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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Рак яичников (РЯ) – второе по распространённости после рака молочной 

железы злокачественное образование у женщин. Ежегодно выявляется более 225 

тысяч новых случаев манифестации РЯ и порядка 140 тысяч неблагоприятных 

исходов (Sung H. et al., 2021). Например, в 2021 году в России количество 

выявленных случаев РЯ оказалось на 171 пациентку выше, чем в 2020. Данный вид 

онкологии характеризуется агрессивным, почти бессимптомным течением и 

гетерогенностью гистологических типов с устойчивостью к лекарственной 

терапии, за что получил ненаучное название «тихий убийца» (Vogell A. et al., 2019; 

Gaona-Luviano P. et al., 2020; Каприн А.Д. и др., 2022). Известно, что РЯ активно 

метастазирующая опухоль. Для этого вида онкологии характерно развитие не 

только лимфогенных и отдаленных метастазов, но и особый тип метастазирования: 

диссеминация по брюшине (Barbolina M.V., 2018). 

Не всякое нарушение механизмов внутри клетки приводит к 

озлокачествлению. Однако нарушения в нескольких ключевых процессах в клетке, 

в частности, нарушение эпигенетических механизмов, могут стать причиной 

образования злокачественных опухолей яичников (Klymenko Y., Nephew K.P., 

2018). Характерной особенностью всех эпигенетических механизмов является их 

участие в регуляции экспрессии генов на всех уровнях – от геномно-

транскрипционного до пост-трансляционного, без изменения генома. 

Одним из наиболее фундаментальных механизмов эпигенетической 

регуляции клеточной стабильности генома является механизм метилирования ДНК 

(Biswas S., Rao C.M., 2017). Так, в опухолевой клетке наблюдается глобальное 

деметилирование генома, что вызывает резкое снижение стабильности генома. 

Разнонаправленные процессы изменения статуса и уровня метилирования опухоль-

ассоциированных генов, а именно деметилирование онкогенов и 

гиперметилирование генов-супрессоров, характеризующие опухолевую клетку, в 

частности при РЯ, приводят к инициации, прогрессии и метастазированию данного 

типа рака (Jung M., Pfeifer G.P., 2015; Padrão N.A. et al., 2017; Bakshi A. et al., 2018; 

Pfeifer G.P., 2018; Gaona-Luviano P. et al., 2020; Xie W. et al., 2021; Loginov V.I. et 
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al., 2022).  

Важным аспектом процесса метилирования является его обратимость, что 

может усиливать пластичность таких процессов как, эпителиально-

мезенхимальный переход (ЭМП), важный в метастазировании рака. В нормальной 

клетке все процессы контролируются сложной и многоступенчатой системой 

генных взаимодействий, где каждый элемент отвечает за свой процесс. При 

разнообразных патологических изменениях эта система нарушается (Jung M., 

Pfeifer G.P., 2015; Гапонова А.В. и др., 2020; Colella M. et al., 2021). Так, при РЯ 

наблюдается аберрантное гиперметилирование и снижение экспрессии 

супрессорных генов, которые в норме сдерживают ЭМП (Gong G. et al., 2020). 

Постгеномные исследования показали, что в транскриптоме человека 

преобладают некодирующие РНК, которые не транслируются, то есть не образуют 

белковый продукт (Beermann J. et al., 2016; Филатова А.Ю. и др., 2017; Zhang X. et 

al., 2019). Некодирующим РНК (нкРНК) отводится важная роль в системе 

регуляторных взаимодействий. Так, открытие микроРНК в самом начале 21 века 

стало революционным событием в биологии, обозначив новые механизмы 

регуляции экспрессии генов, кодирующих белки, а также сигнальных путей и 

процессов, в которых они участвуют. Особый интерес среди регуляторных нкРНК 

представляет новый класс РНК, а именно длинные некодирующие РНК (днРНК), 

которые также участвуют в регуляции экспрессии белок-кодирующих генов. 

Причем, выявлены взаимодействия днРНК как с матричной РНК, так и с участками 

ДНК промоторов генов, а также показано воздействие днРНК на мРНК при 

посредничестве микроРНК или РНК-связывающих белков (RBP) (Vrba L et al., 2015; 

Blagden S. et al., 2018; Deb B. et al., 2018; Qu R. et al., 2018; Zhao X. et al., 2019; 

Salamini-Montemurri M. et al., 2020; Yang C. et al., 2020; Коваленко Т.Ф. и др., 2021; 

Feng L.Y. et al., 2021).  

В настоящее время получены убедительные данные о том, что в опухолях 

разных локализаций происходит нарушение регуляции экспрессии генов днРНК и 

эти регуляторные РНК могут выступать как в роли онкогенов, так и супрессоров 

опухоли (Tomlins S.A. et al., 2016; Anastasiadou E. et al., 2018; Коваленко Т. Ф. и др., 

2021). 

Следует отметить, что комплексные исследования роли днРНК в развитии 
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метастазов при РЯ встречаются крайне редко. В большинстве работ проводится 

анализ взаимодействий одной из днРНК с микроРНК и мРНК белка, как например, 

в работе Лян Х. и соавторов (Liang H. et al., 2018).  

Нами изучена роль группы генов днРНК в патофизиологических процессах, 

связанных с развитием и диссеминацией РЯ. Нам удалось проследить цепь 

эпигенетических изменений 10 генов днРНК (MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, 

SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3) как в 

инициации метастазирования, так и в формировании метастатического очага, 

которые, по-видимому, связаны с ЭМП-переходом и его реверсией. Определен 

набор факторов, которые предложены как маркеры прогноза метастазирования РЯ. 

Однако, необходимы дальнейшие исследования эпигенетических механизмов 

в диссеминации РЯ, а также поиск и валидация новых маркеров д л я  диагностики 

и прогноза эффективности лечения РЯ. 

Цель исследования. 

Определить влияние длинных некодирующих РНК (днРНК) и 

эпигенетических модификаций их генов на развитие, прогрессирование и 

образование метастазов рака яичников. 

Задачи исследования 

1. Провести анализ баз данных NCBI GEO и GEPIA 2.0 и отбор генов 

днРНК, изменяющих уровень метилирования и экспрессии в опухолях яичников. 

2. На представительной выборке парных образцов опухолей яичников 

провести анализ уровня метилирования группы генов днРНК и идентифицировать 

гены днРНК, вовлеченные в процессы развития РЯ. 

3. С учетом патоморфологических характеристик опухолей оценить вклад 

эпигенетических модификаций в прогрессирование РЯ. 

4. Оценить роль метилирования в подавлении экспрессии генов днРНК на 

клинических образцах РЯ. 

5. Определить значимость эпигенетических изменений ряда генов днРНК в 

процессах диссеминации рака яичников: от опухолей больных без метастазов к 

перитонеальным метастазам.  

6. Оценить патофизиологическую и клиническую значимость новых 

гиперметилированных генов днРНК как факторов и маркеров прогноза 
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метастазирования. 

Научная новизна 

Настоящее исследование представляет собой комплексный анализ участия 

группы днРНК и эпигенетической модификации их генов в патофизиологических 

процессах развития и прогрессирования рака яичников. На базе проведенного 

биоинформатического анализа отобраны 12 генов днРНК (MEG3, GAS5, HAND2-

AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, 

MAGI2-AS3, HOTAIR, MALAT1), которые на следующих этапах работы на 

резекционном материале больных РЯ были исследованы экспериментально.  

С использованием выборки из 119 парных образцов опухолевой и 

гистологически нормальной ткани больных РЯ впервые изучен профиль 

метилирования группы 12 генов днРНК. Результаты сравнительного анализа 

уровней метилирования впервые выявили гиперметилирование 9 генов днРНК 

(GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, KCNK15-AS1, 

MAGI2-AS3, ZNF667-AS1 (p<0.001, FDR=0.1)) в опухолевых тканях рака яичников.  

В настоящем исследовании удалось проследить изменения уровня 

метилирования и экспрессии генов днРНК в группах больных РЯ на разных этапах 

прогрессии рака. В исследование включены опухоли с ранними и поздними 

стадиями, с различным размером и разной степенью дифференцировки и другими 

клиникоморфологическими особенностями. По результатам впервые показано, что 

уровень метилирования промоторных районов генов GAS5, KCNK15-AS1, MEG3, 

SEMA3B-AS1, SNHG6, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1 значимо повышался при переходе от 

ранних стадий развития опухоли к более поздним тяжелым стадиям.  

При сравнении опухолей больных с наличием и отсутствием метастазов мы 

впервые определили, что увеличение уровня метилирования 7 генов днРНК (GAS5, 

KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1) связано с 

развитием метастазов. 

Определены группы гиперметилированных генов днРНК, специфичные для 

разных типов метастазирования, включая лимфогенное, в большой сальник, 

диссеминацию по брюшине и возникновение асцита. 

Также, впервые обнаружено статистически значимое снижение уровня 

метилирования 7 генов HAND2-AS1, MAGI2-AS3, MEG3, SEMA3B-AS1, SSTR5-AS1, 
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ZEB1-AS1, ZNF667-AS1 (р≤0.01) в перитонеальных метастазах относительно 

парной опухолевой ткани, что предположительно, может быть связано с 

пластической реверсией эпителиально-мезенхимального клеточного процесса, 

вовлеченного в инициацию метастазирования, в мезенхимально-эпителиальный 

переход (ЭМП-МЭП). 

Таким образом, получены новые данные об эпигенетической инактивации 

группы генов днРНК, не описанные в мировой литературе. Определены новые 

гиперметилируемые в РЯ гены днРНК и связь метилирования и экспрессии этих 

генов с прогрессированием опухолевого процесса и диссеминацией РЯ. 

Определены новые потенциальные маркеры прогноза метастазирования РЯ (MEG3, 

ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1). 

Теоретическая и практическая значимость 

Теоретическая значимость работы заключается в определении группы генов 

днРНК, эпигенетическая инактивация которых связана с процессами развития и 

диссеминации РЯ. Для набора генов днРНК установлено ко-метилирование и 

синергизм в изменениях экспрессии, что позволяет предположить их участие в 

общих процессах. 

Полученные данные о профилях метилирования и экспрессии генов днРНК 

(MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-

AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, HOTAIR, MALAT1) предлагается использовать при 

прогнозе развития метастазов у пациенток с РЯ – составлен прогностический набор 

маркеров.  

Методы и методология исследования 

Настоящая работа основана на анализе ретроспективных данных 

комплексного обследования больных раком яичников, получавших лечение в 

НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина с 2020 по 2022 гг. 

Парные образцы опухолевой и здоровой ткани, а также образцы 

перитонеальных метастазов брюшины (резекционный материал) были получены 

в Отделе патологической анатомии опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии 

имени Н.Н. Блохина». Исследование проводилось с соблюдением принципов 

добровольности и конфиденциальности в соответствии с «Основами 

законодательства РФ об охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 
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24.12.93 № 2288). Использовались ткани только тех больных, которые до 

операции не получали лучевую или химиотерапию. Все случаи РЯ 

классифицированы клинически по системе TNM в соответствии с требованиями 

Международного противоракового общества (UICC, версия 2002 г.) и описаны 

гистологически на основании классификации Всемирной Организации 

Здравоохранения (ВОЗ) в отделе патоморфологии опухолей ФГБУ «НМИЦ 

онкологии имени Н.Н. Блохина». 

Молекулярно-генетические исследования проведены на базе лаборатории 

патогеномики и транскриптомики ФГБНУ «Научно-исследовательского института 

общей патологии и патофизиологии» (и.о. заведующий лабораторией – д.б.н., 

проф. Брага Э.А.).  

Для выполнения экспериментального исследования из образцов ткани 

проводили выделение высокомолекулярной ДНК и РНК. Оценка уровня 

метилирования СpG-районов промоторных областей генов MEG3, GAS5, HAND2-

AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, MAGI2-AS3, KCNK15-AS1, ZEB1-AS1, 

ZNF667-AS1, HOTAIR, MALAT1 проводилась с применением бисульфитной 

конверсии ДНК с последующей метил-специфичной ПЦР в реальном времени. Для 

определения уровня экспрессии днРНК MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, 

SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, MAGI2-AS3, KCNK15-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, 

HOTAIR, MALAT1 проводили ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ) на 

кДНК матрице. Для статистической обработки результатов исследования была 

использована програмная среда R. 

Положения, выносимые на защиту  

1. Эпигенетические механизмы дерегуляции 10 генов длинных некодирующих 

РНК (GAS5, HAND2-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, MEG3, SEMA3B-AS1, 

SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1) влияют на развитие и прогрессию 

рака яичников.  

2. Группа из 9 гиперметилированных генов длинных некодирующих РНК связана 

с разными типами метастазирования: лимфогенным и отдаленным, в большой 

сальник, диссеминацией по брюшине и образованием асцита (GAS5, HAND2-

AS1, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, 

ZNF667-AS1). 
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3. Снижение экспрессии 8 генов днРНК (HAND2-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, 

MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1) в опухолях яичников 

связано с ДНК-метилированием. 

4. Тест-система из 6 маркеров GAS5, MEG3, KCNK15-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-

AS1, ZNF667-AS1 составлена для прогноза метастазирования в опухолях 

яичников. 

Апробация работы 

Результаты работы были доложены автором и обсуждены на следующих 

конференциях: 45th FEBS Congress, Molecules of Life: Towards New Horizons, 

Ljubljana, Slovenia, July 3–8, 2021, Poster; «Клиническая лабораторная диагностика» 

19-21 октября 2021 (г. Москва), устный доклад; XXVII Всероссийская научно-

практическая конференция с международным участием. Лабораторная медицина: 

вклад в борьбу с пандемией. 4-6 апреля 2022 г. (г. Москва), устный доклад; Scholars 

International Webinar on Cancer Research and Therapeutics. Virtual Theme: “Frontiers 

in Cancer Research and Therapy”. 16-18 May 2022, E-poster; 9TH INTERNATIONAL 

CONGRESS OF PATHOPHYSIOLOGY 4-6 июля 2023 г. (г. Белград, Сербия), 

устный доклад; The 47th FEBS Congress. 8-12 July 2023, Tours, France, постерный 

доклад; VIII Всероссийская Конференция по молекулярной онкологии 20-22 

декабря 2023 г. (г. Москва, Россия), устный доклад; ESMO TAT. February 26-28, 

2024, Paris, France, постерный доклад. 

Публикации по теме диссертации: 

По теме диссертации опубликовано 23 работы, из которых 6 статей в 

реферируемых российских изданиях, рекомендованных ВАК РФ и 17 тезисов в 

реферируемых российских и зарубежных журналах. 

Личный вклад автора 

При выполнении работы автор лично: проводила постановку и выполнение 

всех экспериментальных исследований; участвовала в сопоставлении полученных 

результатов с патоморфологическими, гистологическими и клиническими 

характеристиками образцов опухолей пациенток; совместно с сотрудниками 

лаборатории проводила биоинформатический анализ на основе доступных баз 

данных, проводила статистический анализ полученных результатов, и 

интерпретировала научные результаты. Также автор участвовала в написании и 
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оформлении научных статей по теме диссертационной работы и делала устные и 

стендовые сообщения на конференциях.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Общие закономерности канцерогенеза 

Весь процесс накопления генетических и эпигенетических ошибок 

определяет механизм образования неопластических клеток, которые впоследствии 

приобретают способность к инвазии и становятся злокачественными. (Chen J.F. et 

al., 2021; Hanahan D. 2022). Все эпигенетические механизмы осуществляются без 

нарушения нуклеотидной последовательности в геноме и в нормальной клетке 

обратимы. Данные механизмы вовлечены в большое число системных клеточных 

процессов и включают несколько групп, одной из которых является метилирование 

ДНК. Этот процесс характеризуется присоединением метильной группы к остатку 

цитозина в СG-группе, локализованных чаще всего внутри или вблизи 

промоторных участков генома, или в так называемых CpG-островках. В 

опухолевой клетке, в том числе рака яичников, наблюдается подавление системных 

процессов путем метилирования промоторных районов генов-супрессоров 

опухолевого роста и других генов, обеспечивающих гомеостаз. Одновременно с 

этим происходит деметилирование онкогенов. Такой дисбаланс приводит к 

злокачественной трансформации. (Alghamian Y. et al., 2022; Kumari P. et al., 2022; 

Throwba H. et al., 2022). 

Механизм злокачественной трансформации многоэтапный сложный и 

многофакторный процесс. Выделяют несколько значимых свойств опухолевой 

клетки. Вначале клетка снижает потребность во внешних сигналах для 

поддержания клеточной пролиферации. Это называется независимостью в 

пролиферативных сигналах (Amer M. et al., 2021). Вторым свойством считается 

снижение чувствительности к антипролиферативным сигналам. В опухолевой 

клетке снижается чувствительность к действию факторов, подавляющих рост 

опухоли и факторов специфического и неспецифического противоопухолевого 

иммунитета. Они могут продолжать пролиферацию при повреждении ДНК и при 

прочих неблагоприятных условиях – недостатке нуклеотидов, гипоксии и т.д. (Choi 

J. et al., 2018; Larionova I. et al., 2020). Ещё одним важным свойством опухолевой 

клетки является иммортализация, процесс неограниченного деления клеток. 
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Известно, что зрелые клетки человека имеют ограниченное число делений (до 70), 

что обусловлено особенностями работы теломеразы (Dogan F, Biray Avci C. 2018). 

Также, важнейшей способностью опухолевой клетки является её избегание 

апоптоза, что резко повышает её жизнеспособность и делает её не чувствительной 

к факторам противоопухолевого иммунитета и терапевтическим воздействиям 

(Amin A.R.M.R. et al., 2015; Carneiro B.A., El-Deiry W.S. 2020). Изучение механизма 

образования опухоли кроме фундаментальной составляющей позволяет находить 

новые инновационные способы ранней диагностики, а также прогнозирования 

выживаемости больных и ответа на терапию (Повещенко А.Ф. и др., 2021; Hanahan 

D. 2022). 

1.2. Рак яичников и эпигенетические механизмы. 

1.2.1. Патофизиологические особенности опухоли 

Интерес к онкологическим заболеваниям обусловлен высокими 

показателями заболеваемости и смертности, несмотря на значительные успехи в 

радио- и химиотерапии рака. Проблема инвалидизации и высокой частоты 

неблагоприятных исходов от онкологических заболеваний представляет огромную 

социальную проблему. У женщин вторым по встречаемости после РМЖ 

злокачественным образованием с поздней выявляемостью является рак яичников 

(РЯ). На его долю приходится более 225 тысяч новых случаев злокачественных 

новообразований яичника ежегодно и порядка 140 тысяч из них заканчиваются 

неблагоприятным исходом (Sun Q. et al., 2019). 

Следует отметить, что данный вид онкологии характеризуется не только 

агрессивным течением, но довольно сильной гетерогенностью своих 

гистологических типов. По причине бессимптомного протекания вплоть до 

поздних стадий, осложнённых лекарственной устойчивостью, а также вследствие 

высокой гетерогенности, РЯ остается угрозой для жизни женщин. Так, в 2021 году 

в России количество выявленных случаев РЯ на 171 пациентку оказалось выше, 

чем в 2020. (Каприн А.Д. и др., 2022; Vannini I. et al., 2018).  

Известно, что РЯ активно метастазирующая опухоль. Для этого вида 

онкологии характерно развитие лимфогенных и отдаленных метастазов, а также 
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особый тип метастазирования: имплантационный (диссеминация по брюшине) 

(Barbolina M.V. 2018). 

Важно отметить, что в основе любого новообразования лежит 

бесконтрольное деление клеток, и сбой может произойти на любом этапе. Таким 

образом, по степени дифференцировки различают доброкачественные, 

пограничные и злокачественные опухоли. Для яичников образование 

доброкачественных опухолей у женщин детородного возраста процесс обычный и 

происходит в 80% случаев. Он связан с гормональными нарушениями. Опасность 

данных новообразований состоит, главным образом, в возможности перерождения. 

К такому типу опухоли относят кисты и простые серозные цистаденомы. Первые 

не содержат солидный компонент и без осложнений хирургического 

вмешательства не требуют. Вторые подобны первым и имеют крайне низкую 

возможность к перерождению. 

К следующей группе, выявляемой в 5-10% случаев, относят пограничные 

опухоли яичников (ПОЯ). Они характеризуются низкой степенью 

злокачественности и чаще обнаруживаются у молодых. По происхождению они 

подразделяются на серозные и муцинозные. Реже встречаются ПОЯ 

эндометриоидной и светлоклеточной гистологии. Серозные пограничные 

образования характеризуются формированием узловых структур с возможностью 

роста по брюшине с образованием асцита. При этом после радикального лечения 

они редко рецидивирует. Муцинозные пограничные опухоли характеризуются 

чаще всего односторонним образованием с быстрым ростом до больших размеров 

(до 50 см), имеют слизистое содержимое и многокамерное строение. Наконец, 

эндометроидные, светлоклеточные опухоли, а также опухоль Бреннера составляют 

не более 2%, являются односторонними и характеризуются менее агрессивным по 

сравнению с муцинозными ростом. 

При этом из всех новообразований яичника у женщин злокачественными 

являются лишь 10-15%. Из них до 80% – эпителиальные (собственно рак). Причем, 

половину случаев составляют опухоли серозной гистологии, ещё четверть – 
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эндометроидные, а на муцинозные, светлоклеточные и недиференцированные в 

совокупности приходится около 30%.  

Серозные опухоли характеризуются двусторонней локализацией, малым 

размером и в 20% случаев являются результатом перерождения пограничной 

опухоли. При ранней выявляемости выживаемость составляет более 80%. Для 

муцинозных карцином характерно наличие участков пограничной опухоли и 

крупных односторонних кист. Выживаемость при ранних стадиях составляет до 

85%. Эндометриоидный рак представляет собой крупные образования с 

множественными очагами. Особенность таких опухолей состоит в их сочетании с 

онкологией эндометрия. Выживаемость при выявлении заболевания на ранних 

стадиях составляет 60-80%. Светлоклеточный рак является наиболее 

неблагоприятным гистологическим типом, и даже при ранней выявляемости он 

характеризуется неблагоприятным прогнозом, ассоциирован с эндометриозом и 

гиперкальциемией, имеет высокую степень злокачественности, быстро 

распространяется на соседние органы, и трудно поддается лечению. 

Недифференцируемый и неклассифицируемый рак представляет собой группу 

редко встречающихся новообразований. Происходит из низкодифференцируемых 

клеток и характеризуется неясной гистологической картиной 

(https://berishvili.ru/lechenie/lechenie-raka-yaichnikov).  

При этом следует отметить, что как было сказано выше, из-за отсутствия 

четких симптомов на ранних стадиях, высокой лекарственной устойчивости на 

выявляемых поздних стадиях, а также отличительных особенностей каждого 

подтипа, РЯ остается реальной угрозой для жизни женщин. 

1.2.2. Базовые механизмы, действующие при развитии и 

метастазировании рака яичников. 

РЯ, как и многие другие виды рака, имеет многофакторную природу, 

обусловленную наличием критических повреждений в механизмах поддержания 

гомеостаза. Следует учитывать, что не всякое нарушение приводит к 

озлокачествлению. Однако несколько таких событий в клетке, в частности, при 
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нарушении эпигенетических механизмов, могут стать причиной возникновения 

злокачественной трансформации (Klymenko Y., Nephew K.P. 2018). 

Мировые исследования по изучению анатомии рака позволили установить 

значительное влияние эпигенетических изменений на развитие рака и его 

пластичность. Важным аспектом эпигенетических преобразований является их 

участие в регуляции экспрессии генов на всех уровнях – от геномно-

транскрипционного до пост-трансляционного без изменения структуры генома, но 

при этом, эти изменения являются своего рода «переключателями внешних 

триггеров» на внутренние механизмы регуляции генов, переводя хроматин из 

активной формы в неактивную и обратно. При онкогенезе этот механизм 

существенно преобразуется, открывая способность неопластической клетке 

становиться раковой, закладывая в уже перерождённые клетки метастатический 

потенциал. Пластичность эпигенетических механизмов в раковой клетке 

заключается в запуске множественных альтернативных алгоритмов регуляции 

экспрессии генов, которые влияют не только на саму клетку, но и на её окружение. 

Метилирование, как один из ключевых механизмов эпигенетической регуляции, 

является фактором, нарушающим геномную стабильность, закладывая в клетку 

способность к перерождению (Biswas S., Rao C.M. 2017). Другим, не менее 

значимым фактором являются модификации РНК, в том числе некодирующих. 

Важно отметить, что сочетание нескольких факторов становится критическим 

событием для онкогенеза (Бейлерли О.А. и др., 2019). 

1.2.2.1. Метилирование. 

Одним из фундаментальных механизмов эпигенетической регуляции 

контроля клеточной стабильности является механизм метилирования генома 

(Biswas S., Rao C.M. 2017). Важным аспектом этого процесса является его 

пластичность, обусловленная рядом факторов, таких как, например, эпителиально-

мезенхимальный переход (ЭМП). При разнообразных патологических процессах 

этот механизм нарушается (Chung V.Y. et al., 2019; Jung M., Pfeifer G.P. 2015). 

Следует отметить, что процесс аномального изменения статуса и уровня 

метилирования является двусторонним. Так, с одной стороны, происходит 
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глобальное деметилирование всего генома, снижающее геномную стабильность, и 

деметилирование протоонкогенов, которые с утратой контроля за экспрессией 

активируются. С другой стороны, нарастает гиперметилирование промоторных 

областей генов-супрессоров опухолевого роста в различных тканях, причём этот 

процесс специфичен. Таким образом, эти разнонаправленные процессы изменения 

статуса и уровня метилирования являются одной из характерных черт опухолевой 

клетки в разных локализациях, в том числе и РЯ (Jung M., Pfeifer G.P. 2015; Wu Y. 

et al., 2019). 

Важно отметить, что механизм метилирования включает несколько разных 

вариантов, таких, как ДНК- и РНК-метилирование и метилирование белков-

гистонов. В нашей работе мы рассматриваем ДНК-метилирование, типичное для 

генов-супрессоров и характеризующееся присоединением метильной группы к 

остаткам цитозина в составе CG-группы с образованием 5-метилцитозина, что 

приводит к инактивации гена. В нормальной клетке этот процесс затрагивает 

области импринтинга (Bakshi A. et al., 2018). При этом CG богатые области, иначе 

называемые CpG-островками, находящиеся в 5’-областях вблизи промоторных 

участков генов, в нормальной клетке метилированию не подвергаются, чтобы не 

нарушать транскрипцию этих генов.  

Однако в опухоли аберрантное метилирование этих областей в генах 

супрессорах может приводить к подавлению экспрессии ряда генов-супрессоров, 

что является спусковым механизмом развития и прогрессии рака (Peng Y. et al., 

2019). В частности, для рака яичников показано, что снижение экспрессии, 

обнаруженное с помощью технологии полногеномного секвенирования набора 

генов, коррелировало с увеличенным уровнем метилирования этих генов. 

Идентифицированные в ходе экспериментов аберрантно метилированные гены 

могут быть использованы как маркеры данного типа опухоли (Gong G. et al., 2020). 

Таким образом, выявление метилирования может помочь в клинической практике 

при проведении молекулярно-генетического анализа для определения «триггеров» 

инициации рака, что позволит уточнить диагноз, включая определение не только 

типа опухоли и её гистологического подтипа, но также показатели прогрессии 
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опухоли согласно современной классификации, что будет определять и тактику, и 

стратегию лечения конкретного пациента. 

1.2.2.2. Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП). 

В процессе эмбрионального развития, а также при заживлении ран 

нормальная клетка запускает обратимый эволюционно консервативный механизм 

перехода от эпителиального статуса к мезенхимальному. Этот процесс 

характеризуется высокой пластичностью и обратный переход не менее важен для 

клеточной стабильности. При рассмотрении эпителиальных клеток отмечают 

плотный контакт с окружением через соединительные комплексы. В сравнении 

клетки мезенхимы рыхлые и свободно расположены во внеклеточном матриксе. 

Механизм эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) представляет собой 

спектр множества промежуточных этапов и является очень значимым для всех 

биологических процессов. Процесс ЭМП тесно связан с процессами миграции и 

инвазии. Эта связь крайне важна не только для нормальной, но также для 

опухолевой метастазирующей клетки. Отмечают влияние ЭМП и при образовании 

раковых стволовых клеток и при уклонении от апоптоза (Дворяшина И.А. и др., 

2021; Alghamian Y. et al., 2022; Qin J., Xu J. 2022). 

Сам процесс перехода от эпителиальной клетки к мезенхимальной ранее был 

описан для трех основных биологических процессов: эмбриогенеза, рака и 

фиброза. Во время эмбрионального развития события перехода эпителия в 

мезенхиму можно разделить на три группы: начальный, продолжающийся и 

финальный этапы преобразования эпителиальной клетки в мезенхимальную. В 

частности, при формировании гаструлы во время формирования плода у 

млекопитающих наблюдается первичный этап ЭМП. Результатом данного этапа 

становится образование мезодермального слоя, из которого впоследствии будет 

образована хорда, сомиты, примордии мочеполовой системы, и ряд других 

ключевых закладок у эмбриона.  

Другим ключевым событием эмбриогенеза необходимо считать развитие 

клеток нервного гребня, которые претерпевая эпителиальный переход, получают 

способность к миграции (рис. 1). Впоследствии эти клетки подвергнутся 
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дифференцировке в различные другие типы клеток и тканей в зависимости от их 

конечного пункта назначения. Следующий этап ЭМП характерен для тканей, 

сформированных из мезодермального и энтодермального слоя и заключается он в 

запуске обратного процесса: перехода мезенхимальной клетки в эпителиальную 

(МЭП). В частности, такой процесс наблюдается при формировании опорно-

двигательного аппарата, когда сформировавшиеся после гаструляции 

мезенхимальные предшественники с помощью МЭП образуют вторичные 

эпителиальные предшественники дермы, мышц и позвонков. Аналогичным 

образом, эндокринные клетки поджелудочной железы, имеющие энтодермальное 

происхождение с помощью ЭМП-МЭП становятся островками Лангерганса. 

Наконец, финальный или третичный этап ЭМП происходит в клетках эндотелия, в 

атриовентрикулярном канале и выводном тракте сердца во время формирования 

эндокардиальных подушек (Потапов В.Е. и др., 2016).  

 

Рисунок 1. ЭМП в эмбриональном развитии и при патологии (взято из 

(Потапов В.Е. и др., 2016) в модификации автора). 

 

Данный процесс приобретает особенную важность, когда речь заходит о 

патологическом процессе, в особенности при прогрессии рака, при котором 

злокачественные эпителиальные клетки подвергаются ЭМП и приобретают 

способность к миграции и проникают в близлежащие кровеносные сосуды. 

Двигаясь по сосудам, эти клетки подвергаются обратному МЭП процессу с 
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образованием колонии клеток с эпителиальными свойствами. Так определяется 

метастатический потенциал опухоли. 

В ряде исследований, выполненных на образцах и клеточных линиях рака 

разной этиологии, а также на моделях мышей с опухолями разной локализации, 

была определена связь между ЭМП и различными аспектами злокачественности, в 

том числе пролиферацией, инвазией и миграцией (Чулкова С.В. и др., 2020; Zhao 

R., Trainor P.A. 2023).  

Следует отметить, что процесс ЭМП в раковой клетке подвергается 

динамической эпигенетической регуляции, но не генетическим изменениям, 

которые необратимы. Таким образом, на первый план выходят механизмы, 

имеющие алгоритмы динамического транскрипционного программирования (Li L., 

Li W. 2015). Через эпигенетические модификации вероятно осуществляется и связь 

с микроокружением опухоли. 

Механизм эпителиально-мезенхимального перехода в полной мере 

задействован раковой клеткой при метастазировании – процессе, 

сопровождающимся инвазией, миграцией и последующей колонизацией. Данный 

механизм описывает 6 последовательных этапов, начинающихся с локальной 

инвазии, индуцируемой при ЭМП, далее через интравазацию, миграцию в 

кровотоке, прикрепление и экстравазацию происходит образование 

микрометастазов с последующей колонизацией в отдалённом органе. При этом 

задействован ряд молекулярных путей, обеспечивающих весь каскад процессов 

метастазирования (Мнихович М.В. и др., 2022; Saha S. et al., 2023). 

На молекулярном уровне процесс ЭМП регулируется рядом 

транскрипционных факторов, которые подавляют экспрессию генов, связанных с 

эпителиальным фенотипом с одновременным усилением экспрессии генов, 

поддерживающих мезенхимальный фенотип. Эти транскрипционные факторы 

поддерживают клеточную адгезию, поляризацию и мобильность. К наиболее 

изученным генам, вовлеченным в регуляцию ЭМП, относят SNAIL1, SNAIL2, ZEB1, 

ZEB2, BHLH, TWIST1 и TWIST2 (Huang Y. et al., 2022).  
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В частности, установлено, что гены SNAIL1, SNAIL2 участвуют в ранних 

этапах ЭМП, способствуя инвазии и миграции через подавление определённых 

генов. В клетках опухоли эти гены проявляют свойства онкогенов (Huang Y. et al., 

2022). Так, в исследовании возможных триггеров рака носоглотки ученые выявили 

путь генных взаимодействий, который приводит к развитию данного вида 

онкологии. Результаты исследования определили ген Capn4, который, при 

взаимодействии с геном SNAIL, запускает каскад PI3K/AKT/Snail/claudin-11, в 

результате чего происходит развитие рака носоглотки и его прогрессия, включая 

образование метастазов. Дальнейшие исследования подтвердили, что блокировка 

пути CAPN4/AKT/Snail/claudin-11 приводит к подавлению инвазии и к подавлению 

образования метастазов рака носоглотки (Yang F. et al., 2023).  

В другом исследовании был выявлен путь, который связан с развитием и 

прогрессией рака яичников. Авторы исследования выявили ген UBE2E2, 

экспрессия которого была значительно выше в опухоли по сравнению с нормой. 

Также установили, что этот ген связан с миграцией, ЭМП и образованием 

метастазов. С помощью экспериментов in vitro удалось проследить путь UBE2E2-

Nrf2-p62-Snail, который влиял на изменение активности клеток рака яичников 

(Hong X. et al., 2023). 

Таким образом, установлена значительная роль генов эпителиально-

мезенхимального перехода в развитии рака различной этиологии. 

1.3. Длинные некодирующие РНК (днРНК) 

Все метаболические процессы в нормальной клетке контролируются 

сложной и многоступенчатой системой генных взаимодействий, где каждый 

элемент отвечает за свой процесс. В этой сложной системе взаимодействий 

выделяют две группы генов. К одной относят гены, кодирующие белки, к другой – 

гены, транскрибируемые, но не транслируемые, то есть не кодирующие белковый 

продукт. Таким образом, можно выделить производственные и регуляторные гены. 

Класс регуляторных генов представлен значительным количеством подклассов 

генов некодирующих (белок) РНК (Sparber P. et al., 2019). Согласно двум 

крупномасштабным геномным проектам ENCODE и FANTOM, белок-кодирующие 
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гены занимают не более 2-3% генома человека, в то время как 80% генома человека 

транскрибируется, и 90% транскриптома человека представлено некодирующими 

РНК (нкРНК) (Hoeppner M.P. et al., 2018).  

В настоящее время уже получены убедительные данные о том, что в опухолях 

разных локализаций происходит нарушение регуляции экспрессии генов 

некодирующих РНК и эти регуляторные нкРНК могут выступать как в роли 

онкогенов, так и супрессоров опухоли (Beermann J. et al., 2016; Tomlins S.A. et al., 

2016; Буре И.В. и др., 2018; Anastasiadou E. et al., 2018). Более того, было показано, 

что многие нкРНК играют важную роль как в нормальной физиологии клетки, так 

и при заболеваниях, в том числе и при раке. Таким образом, обнаруженные в 

кровотоке определённые нкРНК достаточно стабильны, чтобы быть 

использованными для определения эффективности лечения различных видов рака 

(Chi Y. et al., 2019; Winkle M. et al., 2021). Также, нкРНК могут быть использованы 

в качестве лекарств (Levin A.A. 2019; Song Y. et al., 2021). Регуляторные 

некодирующие РНК можно разделить на две основные группы в зависимости от их 

размера и строения: линейные РНК, включающие малые некодирующие РНК 

(мнкРНК), подразделяющиеся на микроРНК (microRNA/миРНК), малые (small) 

интерферирующие РНК (siRNA) и piwi-взаимодействующие РНК (пиРНК), и 

длинные некодирующие РНК (lncRNA/днРНК); кольцевые РНК 

(circRNA/циркРНК), (рис. 2). ЦиркРНК, в отличие от линейных РНК, могут 

образовывать ковалентно замкнутую петлю без 5'- и 3'-полярных участков (Peng Y. 

et al., 2019). 
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Рисунок 2. Схематическая классификация некодирующих РНК. Взято из 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/%D0%A2%D0%B8%D0%BF%D1%8B_%D0%A0%D0%9D%D0

%9A.png с модификацией автора. 

 

В последнее время всё больший интерес для изучения преобретают длинные 

некодирующие РНК (днРНК) (Yang D. et al., 2016). Ранее, открытие миРНК 

произвело революцию в биологии и в биомедицине, поскольку была установлена 

их способность связываться с регулируемыми матричными РНК по одинаковой 

схеме в 3’-нетранслируемой области мРНК, которая может содержать участки 

связывания для нескольких миРНК (MRE, miRNA Response Elemewnts) (Chan J.J., 

Tay Y. 2018). В результате каждая миРНК может участвовать в регуляции 

множества белковых генов, а индивидуальная мРНК может регулироваться 

многими разными миРНК. Причем, показано, что миРНК участвуют в регуляции 

более 60% белок-кодирующих генов (de Rooij L.A. et al., 2022). Поэтому миРНК 

вовлечены в регуляцию многих жизненно важных процессов клеточной 

активности: пролиферацию, дифференцировку, апоптоз, адгезию, эпителиально-

мезенхимальный переход (ЭМП) и метастазирование, что подтверждается 

исследованиями опухолей различного происхождения, включая РЯ (Deb B. et al., 

2018). 
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В настоящее время установлено, что миРНК вовлечены в конкурирующие 

взаимодействия с днРНК за связывания с мРНК, и такие конкурирующие 

взаимодействия приводят к пластично регулируемым генным сетям, определение 

которых стало новой задачей биологии и биомедицины и новым источником 

понимания фундаментальных механизмов в природе, а также базой для 

формирования новых подходов к поиску маркеров и инновационных таргетных 

лекарственных средств лечения онкологических, кардиологических и других 

заболеваний.  

Сам механизм конкурирующих эндогенных РНК основывается на том, что и 

днРНК могут связывать миРНК в аналогичных MRE-сайтах, что приводит к 

конкурирующим взаимодействиям по схеме днРНК/миРНК/мРНК Причем, в этих 

взаимодействиях могут участвовать большое число мРНК, днРНК и миРНК, где 

миРНК оказываются возможными посредниками в активирующих воздействиях 

днРНК на мРНК. В результате, генные регуляторные сети стали многослойными и 

резко усложнились (Dai X. et al., 2020).  

Показано также, что при злокачественных новообразованиях изменения 

статуса метилирования многих миРНК и днРНК могут смещаться в ту или иную 

сторону, в зависимости от тканевого происхождения опухоли, микроокружения и 

генов-мишеней, участвующих в канцерогенезе опухоли (Pa M. et al., 2017; Ghafouri-

Fard S., Taheri M. 2019; Liu Y. et al., 2021).  

Однако, роль длинных нкРНК (lncRNA, днРНК) как регуляторов экспрессии 

белок-кодирующих генов и миРНК, а также влияние метилирования их промоторов 

в этом процессе остается слабо изученным направлением исследований (Salamini-

Montemurri M. et al., 2020; Zhao X. et al. 2019). Известно, что в регуляции мРНК на 

разных уровнях участвуют и миРНК, и днРНК. (Grillone K. et al., 2020).  

С применением технологии секвенирования нового поколения (NGS) 

выяснилось, что значительная часть транскриптома генома человека представлена 

днРНК, а их количество превышает 100 тысяч. Это больше, чем сумма всех 

известных белок-кодирующих генов и миРНК (Zhang X., Yao J. et al., 2019). 

Известно, что молекулы днРНК не кодируют белки, так как они не имеют открытой 
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рамки считывания достаточной длины. Как правило, эволюционная сохранность 

всей последовательности днРНК значительно меньше, чем у генов, кодирующих 

белки, но выше, чем у не транскрибируемых областей генома. Более того, 

структура промоторных областей генов днРНК такая же, как и в генах, 

кодирующих белки, и направленная ими экспрессия днРНК является 

высокоспецифичной для тканей. ДнРНК могут регулировать работу белок-

кодирующих генов как напрямую, так и при посредничестве белков или миРНК 

(Blagden S. et al., 2018; Qu R. et al., 2018, Лукина С.С. и др., 2022). 

К классу длинных некодирующих РНК (днРНК) относят молекулы свыше 

200 оснований. Показано, что они участвуют в регуляции экспрессии мРНК белок 

кодирующих генов, взаимодействуя с мРНК напрямую или при посредничестве 

миРНК или РНК-связывающих белков (RBP) (Vrba L. et al., 2015, Quinn J.J., Chang 

H.Y. 2016; Blagden S. et al., 2018; Бейлерли О.А. и др., 2020). Последовательности, 

кодирующие днРНК, могут быть расположены в межгенных областях, в интронах 

или частично перекрывающихся экзонах как на прямой, так и на обратной цепях 

ДНК. На основании этого принципа их можно разделить на 5 подклассов: 

смысловые, антисмысловые, двунаправленные, межгенные и интронные (рис. 3) 

(Beylerli O. et al., 2022; Rupaimoole R., Slack F.J. 2017). 

ДнРНК вовлечены в самые разные процессы: от модификации гистонов и 

ремоделирования хроматина до регуляции транскрипционных и 

посттранскрипционных процессов (Рис. 4). Они могут быть энхансерами, 

“губками”, которые связывают несколько миРНК, или предшественниками 

некоторых миРНК (Sanchez Calle A. et al., 2018). Аномальная экспрессия днРНК, в 

частности онкогенных днРНК, приводит к нарушениям в клеточных сигнальных 

каскадах, которые могут стимулировать пролиферацию клеток и способствовать 

прогрессии опухоли и метастазированию. Таким образом, днРНК по праву можно 

считать эпигенетическими модификаторами и регуляторами. 
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Рисунок 3. Классификация днРНК. Светло-серым обозначены белок-

кодирующие гены, черным – гены днРНК. 

 

 

Рисунок 4. Механизмы и функции днРНК 

 



 

27 

 

В перспективе исследований механизмов регуляции экспрессии и 

метилирования днРНК лежит потенциальная возможность различать нормальную 

и опухолевую ткань, определять стадию РЯ, оценивать прогноз развития опухоли, 

а также эффективность лечения. Всё это делает днРНК возможными 

биомаркерами, применимыми в клинической практике как при диагностике и 

прогнозе заболевания, так и в качестве терапевтической мишени. Среди первых 

обнаруженных днРНК были XIST и H19 (Matouk I.J. et al., 2015; Yang J. et al., 2021). 

Длинные нкРНК описываются как некодирующие транскрипты длиной более 200 

пар оснований, транскрибируемые РНК Pol II с независимых промоторов. Длинные 

транскрипты нкРНК состоят из множества экзонов, которые сплайсируются 

посредством канонических механизмов в зрелый транскрипт и обычно включают 

5'-кэпы и 3'-поли(А)-хвосты. Однако днРНК имеют меньше экзонов и в целом 

уровень их экспрессии ниже по сравнению с белоккодирующими генами. 

Интересно отметить, что днРНК также не обладают высокой эволюционной 

консервативностью, только 5-6% днРНК содержат консервативные 

последовательности. Тотальное секвенирование РНК (RNA-seq) показало, что 

общее число уникальных транскриптов днРНК намного выше, чем генов, 

кодирующих белок. Эти данные позволили провести углубленное исследование 

ландшафта днРНК при раке и привели к идентификации 7941 днРНК, которые 

были специфичны для рака и/или клеточных линий опухолей (Iyer M.K. et al., 2015; 

Кит О.И. и др., 2016). 

Длинные нкРНК демонстрируют обширное разнообразие своих 

функциональных ролей в клетке. Так было показано, что различные днРНК 

способны влиять на экспрессию генов на всех уровнях — эпигенетическом, 

транскрипционном и посттранскрипционном. Множество днРНК сближают другие 

регуляторные молекулы (например, мРНК, микроРНК, ДНК) друг с другом и с 

белками (например, комплексами, модифицирующими хроматин, 

транскрипционными факторами, лигазами Е3, РНК-связывающими белками 

(RBP)), создавая тем самым гибкую молекулярную структуру – каркас, который 
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способствует химическим взаимодействиям, необходимым для поддержания 

клеточной активности (Anastasiadou E. et al., 2018; Kopp F., Mendell J.T. 2018). 

Длинные нкРНК участвуют в связывании факторов транскрипции. 

Например, днРНК MALAT1 способствует транскрипции мРНК гена LTBP3 (latent 

transforming growth factor-β (TGF-β)-binding proteins), гена расположенного на той 

же хромосоме (11q13.1), за счёт связывания и привлечения фактора транскрипции 

Sp1 к промотору LTBP3. Это, возможно, приводит к опухолевой трансформации 

клетки, в частности к развитию множественной миеломы (Li B. et al., 2014).  

Длинные нкРНК также часто находятся в прямом контакте с белками, 

которые регулируют процессинг и стабильность мРНК. Например, днРНК THOR 

функционирует как онкоген, стабилизируя связывание IGF2BP1 (Insulin Like 

Growth Factor 2 mRNA Binding Protein 1) с мРНК-мишенями (Hosono Y. et al., 2017).  

Наконец, днРНК могут функционировать как каркасы для регуляторных 

молекул, обнаруженных в ядерных спеклах и параспеклах, примерами которых 

являются днРНК NEAT1 (Lin Y. et al., 2018). 

Помимо белков, днРНК могут напрямую связываться с нуклеиновыми 

кислотами, опосредуя их молекулярные механизмы действия. Например, днРНК 

ARLNC1, которая взаимодействует с мРНК гена андрогенового рецептора, 

регулируя ее цитоплазматические уровни при раке предстательной железы (Zhang 

Y. et al., 2018). Другой распространенный механизм включает днРНК, 

действующую как конкурентная эндогенная РНК (ceRNA) или «губка» для миРНК. 

Например, было показано, что TUG1 действует как губка для миРНК, которые 

взаимодействуют с мРНК гена PTEN при раке предстательной железы (Du Z. et al., 

2016). Кроме того, было обнаружено, что длинные нкРНК могут непосредственно 

взаимодействовать с ДНК, например, с промоторными участками гена (Mondal T. 

et al., 2015). Биогенез и их взаимодействия представлены на рис. 5. 
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Рисунок 5. Биогенез днРНК и их возможные взаимодействия для 

опосредования экспрессии генов, миРНК или функции белка (взято из (Oncul S. et 

al., 2020) с модификацией автора). 

 

Следует отметить, что, учитывая всю важность днРНК как регуляторов 

многих процессов, а также исключительную значимость процесса ЭМП-МЭП как 

основополагающего процесса развития метастазов все большее число 

исследований изучает роль днРНК в механизмах ЭМП при онкологии и 

образовании метастазов, в том числе при раке яичников. 

1.3.1. Роль в патофизиологических процессах  

Учитывая широкий спектр регуляторных механизмов, неудивительно, что 

многие днРНК, вносят важный вклад в прогрессирование рака и представляют 

собой возможные диагностические и терапевтические мишени. Было обнаружено, 

что подобно микроРНК, днРНК функционируют либо как супрессоры опухолей, 

либо как онкогены, либо выполняют контекстно-зависимые роли. 

Онкогены: Многие днРНК способствуют росту опухоли и часто 

сверхэкспрессируются при раке. Например, днРНК HOTAIR (HOX transcript 

antisense RNA) является одной из наиболее хорошо изученных онкогенных днРНК 
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и первоначально была охарактеризована как регулятор семейства генов HOX, 

которые помогают контролировать клеточную идентичность (Gentile C., Kmita M. 

2020). Для данной днРНК показано большое число взаимодействий с генами 

различных сигнальных путей в опухолях (Oncul S. et al., 2020). Было показано, что 

экспрессия HOTAIR повышается в клеточных линиях РЯ, а ее подавление 

ингибирует пролиферацию, миграцию и инвазию в клеточной линии SKOV3. В 

этом же исследовании с помощью биоинформатического анализа была предсказана 

связь между днРНК HOTAIR и мРНК гена MAPK1, через конкурентное связывание 

с miR-1, miR-214-3p и miR-330-5p, и эта связь была выявлена с применением 

различных методов, включая qRT-PCR и вестерн-блоттинг, и подтверждена с 

применением прямого люциферазного метода. Было показано, что подавление 

экспрессии HOTAIR увеличивает экспрессию miR-1, miR-214-3p или miR-330-5p, 

а также ингибирует пролиферацию, миграцию и инвазию в клетках SKOV3 (Yiwei 

T. et al., 2015). В дальнейшем, были получены убедительные данные, 

доказывающие онкогенный характер днРНК HOTAIR, и были выявлены новые 

пути, через которые эта днРНК способствует пролиферации, миграции и инвазии 

клеток РЯ. Новая цепочка взаимодействий (т.н. ось/axis или интерактом) 

HOTAIR/miR-214(miR-217)/PIK3R3 также была валидирована с использованием 

комплекса методов, включая двойную люциферазную тест-систему (López-

Camarillo C. et al., 2021). Ещё в одном исследовании было изучено влияние HOTAIR 

на прогрессию и метастазирование клеток РЯ с использованием анализа 

экспрессии и двойной люциферазной тест-системы и найден новый интерактом 

HOTAIR/miR-373/RAB22A (Xin X. et al., 2021). При анализе прогрессии и 

метастазирования РЯ был выявлен ещё один интерактом, HOTAIR/miR-

206/CCND1 (CCND2), которая доказывает важную регуляторную роль днРНК 

HOTAIR при РЯ (Chang L. et al., 2018). Многочисленные примеры влияния днРНК 

HOTAIR на уровень экспрессии ряда онкогенных белков при посредничестве 

миРНК приведены на рис. 6. 
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Рисунок 6. Примеры путей регулируемых днРНК HOTAIR. Тупые стрелки 

указывают на ингибирование экспрессии миРНК или гена (белка). 

 

При исследовании закономерностей в процессе пластичной реверсии ЭМП-

МЭП была обнаружена ось HOTAIR/miR-200c/SNAI1, участвующая, как 

выяснилось, в инвазии РЯ. Данная ось была продемонстрирована с использованием 

генной конструкции на основе лентивируса и миРНК miR-200c с применением не 

только уже частично упоминавшихся ранее методов, но и ряда других (Yang C. et 

al., 2020). Интересными представляются результаты исследования, в котором 

выявлена корреляция между супрессорной miR-138-5p, которая экспрессируется 

только в яичниках, и днРНК HOTAIR, которая подавляет экспрессию данной 

миРНК. Отметим, что днРНК HOTAIR действует как губка для miR-138-5p и 

конкурирует за связывание с 3’-нетранслируемыми областями (3′-untranslated 

region, 3′-UTR) генов EZH2 и SIRT1, что было подтверждено с использованием 

двойной люциферазной тест-системы. Кроме того, с использованием цисплатин-

резистентных клеточных линий РЯ было показано, что гиперэкспрессия HOTAIR 

снижает химиочувствительность клеток РЯ к цисплатину через оси HOTAIR/miR-

138-5p/EZH2 и HOTAIR/miR-138-5p/SIRT1 (Zhang Y., Ai H. et al., 2020). 

Крайне перспективными представляются результаты исследования 

механизма образования сферических кластеров стволовыми клетками опухоли. 

Данный механизм является адаптивным и позволяет клеткам опухоли избегать 
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апоптоз. По результатам исследования выяснилось участие днРНК HOTAIR в этом 

процессе. Было обнаружено увеличение экспрессии HOTAIR в клетках РЯ. На 

клеточных линиях, соответствующих стволовым клеткам опухоли, с помощью 

подавления экспрессии данной днРНК удалось снизить злокачественный 

потенциал опухолевых клеток, нарушить механизм образования сферических 

кластеров, а также уменьшить устойчивость к цисплатину. Была выявлена и 

соответствующая ось HOTAIR/miR-206/TBX3, которая была подтверждена с 

помощью современных методов исследования. Данная находка может стать 

важным шагом к повышению эффективности лечения РЯ при условии 

дополнительных данных о других интерактомах подобного рода и пониманию 

всего механизма развития опухоли яичников (Zhang Y., Guo J. et al., 2020).  

Ещё одной днРНК с онкогенными свойствами является днРНК MALAT1 

(Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1). Во многих исследованиях 

отмечается участие этой днРНК в патогенезе различных видов рака, в том числе РЯ 

(Jin Y. et al., 2017). Было проведено исследование механизма ухода от апоптоза 

клетками РЯ. В результате исследования была обнаружена и подтверждена с 

помощью современных методов ось MALAT1/miR-506/PPP1R13L (iASPP). С 

помощью двойного люциферазного теста удалось установить множественные 

сайты связывания миРНК miR-506 с днРНК MALAT1 и с 3`-нетранслируемой 

областью гена iASPP/PPP1R13L. Благодаря этому удалось установить, что после 

повреждения ДНК ген iASPP позволил клеткам уйти от апоптоза, а также 

выявилось, что MALAT1 усиливал этот процесс и позволил стимулировать синтез 

ДНК в клетках РЯ через ось MALAT1/miR-506/iASPP (Lei R. et al., 2016). Таким 

образом, можно говорить о конвергентном действии двух генов, что позволяет 

более ясно представлять механизм ухода от апоптоза клетками опухоли. 

При исследовании адаптивных возможностей клеточных линий РЯ было 

показано, что гиперэкспрессия днРНК MALAT1 усиливала жизнеспособность, 

миграцию и инвазию клеточных линий РЯ и была связана с метастазированием и 

низкой общей выживаемостью. Исследование показало, что MALAT1 

осуществляет свою регуляцию через прямое связывание с miR-200c, что было 
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подтверждено с помощью люциферазного анализа (Pa M. et al., 2017).  

Еще одна ось, которая также участвует в стимуляции пролиферации, 

миграции и росте ксенотрансплантата РЯ, показана в работе Tao Ф. и соавт. (Tao F. 

et al., 2018). Это ось MALAT1/miR-211/PHF19, которая была валидирована с 

помощью двойной люциферазной тест-системы и вестерн-блоттинга. Показано 

прямое связывание миРНК miR-211 с MALAT1 и с мРНК гена PHF19. При этом 

подтверждено, что МАLАТ1 может связывать и ингибировать miR-211, тем самым 

повышать экспрессию PHF19, что усиливает прогрессию РЯ (Tao F. et al., 2018). 

Следует также отметить отрицательную корреляцию между уровнем 

экспрессии MALAT1 и miR-503-5p в клетках РЯ, прямое связывание которых было 

подтверждено с помощью двойной люциферазной тест-системы и РНК-pull-down 

анализа. Показано, что гиперэкспрессия MALAT1 связана с активацией белков p-

JAK и p-STAT3 через оси MALAT1/miR-503-5p/JAK и MALAT1/miR-503-

5p/STAT3, что приводит к подавлению апоптоза и высокой пролиферативной 

активности клеток РЯ (Sun Q. et al., 2019). 

Другим примером, является днРНК ZEB1-AS1 (ZEB1 (zinc finger E-box 

binding homeobox 1) antisense RNA 1), для которой связь с прогрессией описана в 

2018 году (Liu X.J. et al., 2018) (Рис 7). Известно, что субклеточная локализация 

днРНК тесно связана с ее биологическим механизмом и для днРНК ZEB1-AS1 было 

показано, что она в основном распределялся в цитоплазме клеток опухоли. Эти 

данные позволяют говорить о том, что она может регулировать прогрессирование 

рака на посттранскрипционном уровне (Zhao X. et al., 2019).  

 

 

Рисунок 7. Схематическое изображение геномного локуса, содержащего 

гены ZEB1 и ZEB1-AS1. Показано положение экзонов и CpG-островка. 
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Выступая в качестве хорошо охарактеризованного онкогенного регулятора 

развития опухоли, днРНК ZEB1-AS1 гиперэкспрессируется при раке 

предстательной железы, шейки матки, пищевода, легких и других видов опухоли 

(Cheng R. et al., 2018; Jin J. et al., 2019; Su W. et al., 2017; Wang Y.L. et al., 2015). 

Например, экспрессия ZEB1-AS1 была повышена при раке желудка и 

плоскоклеточнвм раком пищевода и коррелировала с метастазированием в 

лимфатические узлы и увеличением стадии TNM (Liu X.J. et al., 2018; Zhao Y. et al., 

2019). В другой работе показано, что экспрессия ZEB1-AS1 была повышена в 

тканях и клеточных линиях трижды негативного рака молочной железы (Luo N. et 

al., 2020). Подавление экспрессии ZEB1-AS1 индуцировало остановку фазы G0/G1 

и, соответственно, снижался процент клеток в S-фазе. Дальнейший анализ показал, 

что ZEB1-AS1 может регулировать клеточный цикл путем ингибирования 

экспрессии ключевых регуляторов перехода G1/S, таких как циклин D1 и CDK2. 

Кроме того, ZEB1-AS1 функционировал как важный регулятор миграции и 

инвазии, активируя переход от эпителия к мезенхиме (ЭМП) посредством 

повышения экспрессии ZEB1, MMP2, MMP9, N-кадгерина и интегрина-β1; ЭМП-

переход подтвержден по снижению уровня E-кадгерина при образовании 

метастазов. При взаимодействии с MLL1 по механизму «губки», днРНК ZEB1-AS1 

также запускала транскрипцию гена ZEB1, что приводило к запуску процесса ЭМП 

и способствовало метастазированию опухоли (Deng S.J. et al., 2018; Liu X.J. et al., 

2018; Su W. et al., 2017). Кроме того, принудительное подавление ZEB1-AS1 может 

резко способствовать апоптозу за счет увеличения уровня экспрессии BAX и 

снижения экспрессии BCL-2 при глиоме и при трижды негативном раке молочной 

железы (Luo N. et al., 2020; Lv Q.L. et al., 2016). Высокая экспрессия днРНК ZEB1-

AS1 является неблагоприятным предиктором онкологического прогноза с точки 

зрения общей и безрецидивной выживаемости (Chang L. et al., 2016; Jiang Z. et al., 

2020; Li Y., Cheng C. 2018). В то же время, экспрессия днРНК ZEB1-AS1 была 

значительно снижена в химиорезистентных клетках эпителиального рака яичников 

по сравнению с химиочувствительными клетками (Xu J. et al., 2018).  

ZEB1-AS1 является днРНК с двойственной природой, включающей и 
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онкогенные и супрессорные свойства, при этом, остается неясным молекулярный 

механизм включения/выключения этих свойств в клетках рака разных 

локализаций. Кроме того, длинная нРНК ZEB1-AS1 может действовать как 

молекулярная “губка” для микроРНК miR-409-3p, ускоряя онкогенез и 

метастазирование немелкоклеточного рака легкого (Qu R. et al., 2018). Она также 

регулирует передачу сигналов по Wnt/β-катенин пути через miR-181a-5p, тем 

самым способствуя пролиферации клеток колоректального рака (Lv S.Y. et al., 

2018). В других работах были представлены доказательства того, что ZEB1-AS1 

служила губкой для miR-299-3p и miR-149-3p (Ma M.H. et al., 2019; Mu B. et al., 

2021).  

Иммеется всего несколько работ, показывающих, что гиперэкспрессия ZEB1-

AS1 активируется из-за гипометилирования ее промоторного CpG-островка, 

например, при раке желудка (Liu X.J. et al., 2018) и плоскоклеточном раке пищевода 

(Zhao X. et al., 2019). При раке пищевода было показано, что уровень 

метилирования промотора ZEB1-AS1 в тканях и клеточных линиях рака был 

значительно ниже, чем в нормальных тканях и клетках (р<0.0001), а также, 

отрицательная корреляция между уровнем метилирования промотора ZEB1-AS1 и 

уровнем экспрессии днРНК ZEB1-AS1, что согласуется с предыдущим 

исследованием рака желудка (Liu X.J. et al., 2018; Zhao Y. et al., 2019). Эти данные 

подразумевают, что высокий уровень ZEB1-AS1 может быть тесно связан с 

гипометилированием промотора ZEB1-AS1. 

Следовательно, ZEB1-AS1 может быть потенциально ценным 

прогностическим биомаркером рака. 

SNHG6 (Small Nucleolar RNA Host Gene 6) представляет собой тип длинной 

нкРНК, которая играет роль в развитии и прогрессировании различных видов рака, 

включая рак яичников. Многочисленные исследования показали, что днРНК 

SNHG6 гиперэкспрессирована в раковых клетках, что связано с плохим прогнозом, 

усиленной пролиферацией, миграцией и инвазией раковых клеток (Wu Y., Zhang 

Y. et al., 2019). Например, в исследовании (Wu Y., Deng Y. et al., 2019) было 

показано, что гиперэкспрессия SNHG6 в раковых клетках яичников коррелирует с 
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сосудистой инвазией, отдаленными метастазами и плохой выживаемостью. Другое 

исследование показало (Jafari-Oliayi A., Asadi M.H. 2019), что нокдаун SNHG6 

изменяет экспрессию ключевых белков, связанных с ЭМП-МЭП, таких как Е-

кадгерин, Виментин и Snail, что позволяет регулировать этот процесс и 

блокировать миграцию и инвазию раковых клеток. 

Интересно, что SNHG6 оказалась связана с развитием лекарственной 

устойчивости в раковых клетках молочной железы. Исследование показало, что 

SNHG6 была гиперэкспрессирована в устойчивых к тамоксифену клетках MCF-7 

(MCF7TR) и T47D (T47DTR), и что нокдаун SNHG6 повышает чувствительность 

клеток к тамоксифен-индуцированной гибели клеток, что позволяет предположить, 

что SNHG6 может быть потенциальной терапевтической мишенью для 

преодоления лекарственной устойчивости при раке молочной железы (Khan M.I., 

Ahmad A. 2022). 

Также, днРНК SNHG6 вовлечена в развитие и прогрессирование других 

видов рака, таких как гепатоцеллюлярная карцинома, колоректальный рак, рак 

молочной железы и рак легких (Chang L. et al., 2016; Liang R. et al., 2018; Wang Y.Q. 

et al., 2021; Yu C. et al., 2019). Было обнаружено, что при колоректальном раке 

SNHG6 способствует пролиферации, миграции и инвазии раковых клеток, 

регулируя экспрессию генов, участвующих в процессе ЭМП (Wang J.Y. et al., 2019). 

Сообщалось, что при раке молочной железы SNHG6 способствует пролиферации, 

миграции и инвазии раковых клеток путем поглощения микроРНК и регуляции 

экспрессии нижестоящих генов-мишеней (Wang Y.Q. et al., 2021).  

SSTR5-AS1 (SSTR5 (somatostatin receptor type 5) antisense RNA 1) является 

еще одним примером длинной нкРНК, которая, участвует в процессах прогрессии 

и метастазирования рака. Она гиперэкспрессируется при различных типах рака, 

включая рак простаты, рак желудка и рак пищевода (Cheng Y. et al., 2020; Hu Y. et 

al., 2023; Yuan S. et al., 2023).  

Было показано, что гиперэкспрессия SSTR5-AS1 ингибирует апоптоз, 

связывается с РНК-связывающим белком NONO и стабилизирует его посредством 

ингибирования деградации NONO, опосредованной протеасомами, что приводит к 
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резистентности клеток к гемцитабину. Также гиперэкспрессия SSTR5-AS1 

коррелирует с низкой выживаемостью пациентов с раком желчного пузыря (Xue Z. 

et al., 2020). 

Более того, высокий уровень экспрессии SSTR5-AS1 коррелирует с поздней 

патологической стадией, отдаленным метастазированием, а также низкой общей 

выживаемостью при раке желудка (Cheng Y. et al., 2020). 

Также SSTR5-AS1 может служить потенциальной терапевтической мишенью 

при раке предстательной железы. Гиперэксперссия данной днРНК значимо 

коррелировала с предоперационным простатспецифическим антигеном, стадией 

опухоли и метастазированием в лимфатические узлы, а также общей 

выживаемостью. При этом нокдаун SSTR5-AS1 снижал уровни белка ядерного 

антигена пролиферирующих клеток, N-кадгерина и виментина, и повышал 

экспрессию E-кадгерина в клетках PC-3 (Yuan S. et al., 2023). 

Опухолевые супрессоры: ДнРНК, подобно миРНК и генам, кодирующим 

белки, могут проявлять как опухоль стимулирующий, так и опухоль 

ингибирующий эффект в клетках РЯ. Большинство супрессорных днРНК 

участвуют в сдерживании и подавлении прогрессии РЯ, миграции, инвазии, ЭМП 

и метастазирования. Супрессорные днРНК подавляют экспрессию и 

функциональную активность онкогенных миРНК, с которыми они 

непосредственно связываются, что в дальнейшем приводит к повышению уровня 

мРНК-мишени гена-супрессора и кодируемого им белка. 

Например, GAS5 (growth-arrest specific transcript 5) является одной из днРНК 

с известными супрессорными ролями в опухоли (рис. 8). Экспрессия GAS5 

снижена при раке желудка, меланоме, плоскоклеточном раке пищевода, 

немелкоклеточном раке легкого, раке яичников, раке шейки матки, глиоме, раке 

молочной железы и других видах рака (Bhan A. et al., 2017; Yang X. et al., 2020). 
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Рисунок 8. Схематическое изображение геномного локуса, содержащего ген 

GAS5. Показаны положение экзонов, CpG-островка. 

 

Помимо непосредственного влияния на передачу ростовых сигналов, днРНК 

GAS5 также участвует во взаимодействиях с микроРНК и днРНК, а также может 

активировать другие опухолевые супрессоры, что в конечном итоге может 

привести к снижению клеточной пролиферации и усилению апоптоза, а также к 

снижению миграционного потенциала (Goustin A.S. et al., 2019; Yang X. et al., 2020; 

Yu Y., Hann S.S. 2019). Так, было показано, что экспрессия GAS5 значительно 

снижена в клетках рака простаты по сравнению с эпителиальными клетками 

простаты. Эктопическая экспрессия GAS5 вызывала остановку клеточного цикла в 

фазе G0-G1 за счет увеличения активности промотора гена p27kip1/CDKN1B. Кроме 

того, GAS5 взаимодействует с E2F1 и усиливает связывание E2F1 с промотором 

гена CDKN1B при раке предстательной железы (Luo G. et al., 2017). Снижение 

экспрессии днРНК GAS5 коррелирует с клиническими характеристиками опухоли, 

такими как метастазирование в лимфатические узлы, рецидив опухоли, снижение 

выживаемости и резистентность к химиотерапии (Ji J. et al., 2019; Lambrou G.I. et 

al., 2020; Li W., Li N., et al., 2017; Yu Y., Hann S.S., 2019). Например, Zhang N. и 

соавторы в своем исследовании доказали, что гиперэкспрессия днРНК GAS5 

способна повышать чувствительность клеток к цисплатину при немелкоклеточном 

раке легких (Zhang N., Yang G.Q. et al., 2016). Экспериментальное увеличение 

экспрессии GAS5 стимулирует апоптоз и ингибирует пролиферацию, инвазию и 

эпителиально-мезенхимальный переход (Han L. et al., 2016; Yu X., Li Z., 2015; Zhou 

Y. et al., 2015).  

При различных видах рака днРНК GAS5 является «губкой» для ряда 
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микроРНК, включая miR-18a, 21, 23a, 106b, 135a/b, 182, 196a, 205, 221 и 222 

(Lambrou G.I., et al., 2020). Значительная часть супрессивного эффекта GAS5 

объясняется ингибированной активностью этих микроРНК. Важная роль этих 

механизмов подчеркивается наличием систем с положительной обратной связью, 

способных «переключать» режим функционирования клетки. GAS5 связывается с 

miR-196a, увеличивая тем самым экспрессию ее мРНК-мишени гена FOXO1. В 

свою очередь, белок foxo1 способствует транскрипции GAS5, формируя таким 

образом петлю положительной обратной связи (Zhao X. et al., 2017). В другом 

исследовании было показано, что инактивация гена GAS5 индуцирует 

эпителиально-мезенхимальный переход в клетках рака молочной железы in vitro 

(Ding Y.X. et al., 2017).  

Ингибирующий эффект метилирования ДНК на экспрессию гена днРНК 

GAS5 был продемонстрирован при раке желудка, раке пищевода, раке шейки 

матки, раке молочной железы, гепатоцеллюлярной карциноме (Li J. et al., 2019; Yan 

Z. et al., 2020; Yu X. et al., 2022; Zhang N., Wang A.Y. et al. 2016). Кроме того, в ряде 

работ, метилирование днРНК GAS5 рассматривается как индикатор для 

прогнозирования пациентов с эпителиальными опухолями различных 

локализаций, например, рака яичников, молочной железы, шейки матки, легкого 

(Бурдённый А.М. и др., 2021; Li J. et al., 2019; Shi X. et al., 2015; Yang W. et al. 2019).  

Кроме того, наше внимание привлекла другая днРНК, SEMA3B-AS1 

(SEMA3B (semaphorin 3B) antisense RNA 1) (3p21.31) (рис. 9). Как антисмысловая 

днРНК, SEMA3B-AS1 не имеет открытой рамки считывания и белок-кодирующей 

способности (Iyer M.K. et al., 2015).  

 

Рисунок 9. Схематическое изображение геномного локуса, содержащего ген 

SEMA3B-AS1. Показаны положение экзонов, CpG-островка. 
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Подобно генам, кодирующим белок, экспрессия днРНК зависит от дозировки 

генов (например, изменения количества копий) и использования промотора 

(например, метилирования ДНК), которые происходят при инициации и 

прогрессировании рака (Amin V. et al., 2015). Показано, что SEMA3B-AS1 

индуцирует экспрессию мРНК гена SEMA3B тем самым подавляя инвазию 

опухолевых клеток при раке желудка (Guo W. et al., 2019). Таким образом, 

экспрессия днРНК SEMA3B-AS1 может служить потенциальными 

прогностическим маркерам при прогнозировании выживаемости пациентов с 

раком желудка (Guo W. et al., 2019; Huang G. et al., 2022).  

В другой работе было показано, что индукция гиперэкспрессии днРНК 

SEMA3B-AS1 при гепатоцеллюлярной карциноме приводила к повышению 

экспрессии гена PTEN с последующем ингибированием пролиферации клеток 

опухоли (Zhong Y. et al., 2019), что может иметь прогностическое значение для рака 

печени. В этом же исследовании было показано, что низкий уровень экспрессии 

днРНК SEMA3B-AS1 в раковых тканях тесно связан с плохой выживаемостью 

пациентов с гепатоцеллюлярной карциномай (Zhong Y. et al., 2019).  

В исследовании выполненом на раке пищевода (Dong Z, Liang X, Wu X et al. 

2019) было показано частое подавление днРНК SEMA3B-AS1 в первичных 

опухолях и клеточных линиях рака пищевода, а уровень экспрессии SEMA3B-AS1 

в тканях рака пищевода связан со стадией TNM и метастазами в лимфатические 

узлы. Уровень экспрессии днРНК SEMA3B-AS1 значительно изменялся при 

обработке CpG-островков в промоторной области гена 5-Aza-dC в клеточных 

линиях рака пищевода. Дальнейшее исследование показало, что аномальное 

гиперметилирование промоторной области было более специфичным для опухоли 

и гиперметилирование динуклеотидов CpG в области вокруг сайта начала 

транскрипции днРНК SEMA3B-AS1 устраняло способность связывания с 

транскрипционным фактором Sp1. Более того, сверхэкспрессия SEMA3B-AS1 

подавляла жизнеспособность и инвазию раковых клеток пищевода in vitro. Анализ 

выживаемости показал, что экспрессия SEMA3B-AS1 и статус метилирования 

промотора могут быть связаны с прогнозом выживаемости пациентов с раком 
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пищевода. 

В других исследованиях было показано частое метилирование промотора 

гена SEMA3B-AS1 в тканях рака желудка и рака молочной железы, и то, что 

метилирование промоторной области гена было связано с уровнем экспрессии 

SEMA3B-AS1 (Guo W. et al., 2019; Wang Z. et al., 2018). 

Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, что SEMA3B-AS1 может 

действовать как супрессор опухоли и может служить потенциальной мишеняю для 

противоопухолевой терапии. 

Особое внимание обращает на себя днРНК ZNF667-AS1 (ZNF667 (zinc finger 

protein 667) antisense RNA 1), ген которой расположен в области хромосомы 

19q13.43. Молекулярная функция ZNF667-AS1 остается мало изученной, однако 

ZNF667-AS1 преимущественно экспрессируется в цитоплазме клетки и может 

участвовать в регуляции трансляции белка посредством взаимодействия с РНК-

связывающими белками. В работе (Vrba L. et al., 2015) показано, что инактивация 

ZNF667-AS1 происходит еще до злокачественной трансформации клетки, на этапе 

ее иммортализации, в результате метилирования ее промотора (рис. 10). Это было 

подкреплено способностью ингибитора ДНК-метилтрансферазы, 5-аза-2-

дезоксицитидина, реактивировать экспрессию ZNF667-AS1 (Vrba L. et al., 2015). 

ZNF667-AS1 была исследована в образцах пациентов с РЯ с использованием 

нескольких молекулярных методов (Salamini-Montemurri M. et al., 2020). В работе 

Chen X. и соавт. было показано, что экспрессия днРНК ZNF667-AS1 снижена, а 

miR-21 повышена в опухолевых тканях по сравнению с соседними здоровыми 

тканями пациентов с РЯ (Chen X. et al., 2019). Похожие изменения в уровне 

экспрессии ZNF667-AS1 наблюдались у пациентов с раком молочной железы, 

толстой кишки, раком желудка и увеальной меланомы (Peng S. et al., 2020; Vrba L., 

Futscher B.W. 2017; Yang H. et al., 2021; Zhuang L. et al., 2021). Эти исследования 

показывают, что гиперметилирование промотора может быть одним из 

механизмов, приводящим к подавлению ZNF667-AS1 при раке и может 

рассматриваться в качестве потенциального диагностического маркера.  
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Рисунок 10. Роль онко-супрессорной гиперметилированной днРНК MORT 

(ZNF667-AS1) при раке яичников (Salamini-Montemurri M. et al., 2020).  

 

Перспективным биомаркером является MAGI2-AS3 (membrane-associated 

guanylate kinase, and PDZ domain-containing 2 (MAGI2) antisense RNA 3), которая 

коррелирует с прогрессией и прогнозом многих видов рака, включая 

гепатоцеллюлярную карциному, рак молочной железы, колоректальный рак и рак 

яичников (Chang H. et al., 2020; Ren H. et al., 2020; Xu X. et al., 2021; Yin Z. et al., 

2019).  

Точный механизм, с помощью которого MAGI2-AS3 оказывает свое 

подавляющее опухоль действие, еще до конца не изучен, но считается, что это 

связано с его способностью регулировать экспрессию других генов, участвующих 

в прогрессировании рака.  

Изучая роль данной днРНК в патогенезе раке яичников, было обнаружено, 

что гиперэкспрессия MAGI2-AS3 проявляет ингибирующую активность в клетках 

РЯ за счет подавления клеточной пролиферации, клеточного цикла, миграции, а 

также инвазии при одновременном апоптозе через ось MAGI2-AS3/miR-525-

5p/MXD1 (Chang H. et al., 2020).  

Также было показано, что гиперэкспрессия днРНК MAGI2-AS3 

ингибировала миграцию и инвазию клеток рака молочной железы через ось 

MAGI2-AS3/miR-374a/PTEN (Du S. et al., 2019). Помимо этого, MAGI2-AS3 может 

действовать как супрессор опухоли при раке молочной железы путем 
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ингибирования клеточной пролиферации, миграции и инвазии посредством 

регуляции пути Wnt/β-катенина (Xu X. et al., 2021). При немелкоклеточном раке 

легких (НМРЛ) MAGI2-AS3, связываясь с miR-25 для усиления регуляции RECK, 

может ингибировать инвазию и миграцию клеток НМРЛ (Sui Y. et al., 2020). Более 

того, было обнаружено, что MAGI2-AS3 участвует в регуляции реакции на 

повреждение ДНК и прогрессировании клеточного цикла, которые являются 

важными процессами в развитии и прогрессировании рака (Chang H. et al., 2020). 

Эти результаты свидетельствуют о том, что MAGI2-AS3 играет решающую 

роль в развитии и прогрессировании рака, и данная длинная нкРНК может быть 

использована в качестве терапевтической мишени. 

Одной из малоизученных, однако, перспективных длинных нкРНК является 

KCNK15-AS1 (KCNK15 (Potassium channel subfamily K member 15) and WISP2 

(WNT1-inducible-signaling pathway protein 2) antisense RNA 1).  

Так, аберрантная экспрессия и метилирование KCNK15-AS1 были связаны с 

плохим прогнозом для пациентов с раком желудка. Ген KCNK15-AS1 был 

гиперметилирован на поздних стадиях рака желудка относительно ранних стадий, 

а в прилежащей ткани метилирование отсутствовало. Обратная ситуация была 

выявлена для экспрессии данной днРНК – в опухолевой ткани эксперссия 

KCNK15-AS1 снижалась в зависимости от тяжести злокачественного процесса. 

Данная группа исследователей определила две регуляторные оси KCNK15-

AS1/DNMT1/MAPK и KCNK15-AS1/HDAC1/AKT, которые могут быть связаны с 

прогрессированием рака желудка (Zhang H. et al., 2019). 

Подобные результаты для супрессорной днРНК KCNK15-AS1 были 

получены на раке поджелудочной железы (РПЖ). В исследовании (He Y. et al., 

2021) было продемонстрировано, что KCNK15-AS1 подавляет пролиферацию, 

миграцию и ЭМП клеток РПЖ через регуляторный путь PTEN/AKT и может быть 

использована в качестве потенциального биомаркера. 

Также метилирование аденина-6 (m6A) может приводить к модификации 

KCNK15-AS1 и ряда других длинных некодирующих РНК, что может влиять на 

дальнейшую аберрантную экспрессию и метилирование днРНК и приводить к 
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возникновению злокачественных заболеваний (Cayir A. 2020).  

В целом, данные свидетельствуют о том, что KCNK15-AS1 играет 

решающую роль в развитии и прогрессировании рака, регулируя различные 

клеточные процессы и сигнальные пути. Необходимы дальнейшие исследования 

для полного выяснения молекулярных механизмов, лежащих в основе 

биологической роли KCNK15-AS1, и ее потенциала в качестве терапевтической 

мишени для лечения рака. 

Хорошо изученной днРНК, проявляющей свойства супрессора, является 

HAND2-AS1 (heart and neural crest derivatives expressed transcript 2 antisense RNA 

1). Ее экспрессия значимо снижается при раке и играет решающую роль в 

гематопоэтических и солидных опухолях, регулируя пролиферацию, миграцию, 

инвазию, стволовость и апоптоз раковых клеток, а также лекарственную 

устойчивость. Кроме того, HAND2-AS1 может косвенно влиять на транскрипцию 

генов-мишеней, например, регулируя экспрессию микроРНК (Jiang Z. et al., 2020; 

Miao F. et al., 2019; Shi S. et al., 2020; Yang J.R. et al., 2019). 

Было показано, что экспрессия HAND2-AS1 в опухолевых тканях ниже, чем 

в гистологически нормальных при некоторых видах рака, таких как рак легкого, 

гепатоцеллюлярная карцинома, остеосаркома, рак яичников, рак молочной железы, 

рак желудка, рак шейки матки и рак эндометрия (Chen S. et al., 2019; Gokulnath P. 

et al., 2020; Gong J. et al., 2020; Jiang L. et al., 2020; Miao F. et al., 2019; Wang Y., Cai 

X. 2020; Yang X. et al., 2018). 

В настоящий момент имеются данные о роли данной днРНК при раке 

яичников. Так, в исследовании (Gokulnath P. et al., 2020) с помощью методов 

биоинформатики, а также экспериментально была обнаружена 

опухолесупрессирующая роль днРНК HAND2-AS1 при серозной карциноме 

яичника высокой степени злокачественности и впервые продемонстрировано 

увеличесние ее экспресии в клетках серозной карциномы высокой степени 

злокачественности при лечении химиотерапевтическим ингибитором HDAC 

панобиностатом (Panobinostatum/Farydak). 

Одним из основных факторов, влияющих на ход лечения и качество жизни 
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пациента, является химиорезистентность клеток рака яичников к препаратам. В 

качестве решения данного вопроса после проведения ряда экспериментов была 

предложена ось HAND2-AS1/miR-106a/PTEN, которая повышает устойчивость 

раковых клеток к цисплатину (Li L., Li L. et al., 2021). 

Двойственная роль днРНК: многие днРНК могут проявлять как 

супрессорную, так и онкогенную функции. 

Противоречивым механизмом действия обладает днРНК MEG3 (maternally 

expressed 3, матерински экспрессируемая 3), расположенная в кластере генов 

DLK1-DIO3, локусе, богатом импринтированными генами, на хромосоме 14q32.3 

человека (рис. 11) (Du J. et al., 2023).  

 

Рисунок 11. Схематическое изображение геномного локуса, содержащего 

ген MEG3. Показано положение экзонов, CpG-островка. 

 

По данным различных работ это может быть связано с двойственным 

поведением этой днРНК или с различием экспериментальных подходов. Так, было 

показано, что днРНК MEG3 гиперэкспрессируется в клетках РЯ (Ye W. et al., 2019). 

В этой работе путь MEG3/miR-421/PDGFRA был валидирован с помощью метода 

анализа люциферазных репортеров. Предполагается, что высокая экспрессия 

MEG3 индуцирует пролиферацию опухолевых клеток, инвазию, метастазирование 

и ангиогенез через этот путь. Предложен антибиотик анизомицин в качестве 

ингибитора влияния MEG3 и PDGFRA на ангиогенез и прогрессию РЯ (Ye W. et 

al., 2019). Напротив, недавно показано снижение экспрессии MEG3 в клеточных 

линиях и тканях РЯ, и способность MEG3 уменьшать миграцию и инвазию 

опухоли. Супрессорная функция MEG3, реализуемая взаимодействием с 

онкогенной miR-205-5p, была подтверждена с помощью анализа люциферазного 

репортера (Tao P. et al., 2020). На основании данных об ингибировании экспрессии 
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мРНК гена PTEN, являющегося мишенью miR-205-5p, (Shi X. et al., 2018) и 

последних данных из работы Tao P. и соавт. (Tao P. et al., 2020), мы можем 

предположить, что MEG3 участвует в ингибировании роста, миграции и инвазии 

клеток опухоли, а также в развитии апоптоза в клетках РЯ через путь MEG3/miR-

205-5p/PTEN. 

Эпигенетическое подавление генов-супрессоров опухолей путем 

метилирования в настоящее время вызывает все больший интерес применительно 

к исследованиям рака. Как было описано выше, в опухолевых клетках РЯ 

наблюдается снижение или полное отсутствие экспрессии днРНК MEG3. Причем, 

снижение экспрессии коррелирует со стадией заболевания. Было показано, что 

промоторная область гена MEG3 была гиперметилирована в более чем 60% 

клинических образцов и во всех исследованных клеточных линиях РЯ. 

Использование деметилирующего агента 5-аза-2'-дезоксицитидина приводило к 

деметилированию этой области в клеточных линиях, причем с увеличением дозы 

эффективность реакции увеличивалась. Это может говорить о том, что 

гиперметилирование промоторной области MEG3 отрицательно коррелирует с 

экспрессией днРНК MEG3 при РЯ. Исследования на других видах онкологии 

доказывают, что пониженная регуляция или потеря экспрессии днРНК MEG3 

согласуется с аномальным метилированием промотора MEG3 при различных типах 

рака, в частности менингиомах и нейробластомах. Напротив, MEG3 

экспрессируется во многих нормальных тканях человека, промоторные области 

CpG-островков которых не подвергаются гиперметилированию. Эти исследования 

показывают, что инактивация гена MEG3 и снижение экспрессии днРНК MEG3 в 

этих опухолях частично являются результатом подавления промоторной области 

гена MEG3 путем гиперметилирования (Sheng X. et al., 2014). 

В совокупности результаты исследований in vitro, а также клинических 

анализов показывают, что MEG3 играет ключевую роль в подавлении 

канцерогенеза. Следовательно, стратегии индукции его экспрессии могут быть 

эффективными при лечении рака. Поскольку эпигенетические механизмы 

вовлечены в подавление его экспрессии в опухолевых тканях, эпигенетическая 
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терапия является предполагаемым методом индукции экспрессии MEG3 и 

перепрограммирования раковых клеток.  

1.3.2. Роль некоторых днРНК в ЭМП. 

Для ряда днРНК отмечено участие в процессах регуляции механизма ЭМП 

при различных видах онкологии, в том числе при РЯ. 

Так, при светлоклеточном раке почки показано, как днРНК ATB, действуя по 

механизму эндогенной конкурирующей РНК (ceRNA), связывает различные 

миРНК семейства miR-200 и, тем самым, поддерживает экспрессию 

транскрипционных факторов ZEB1 и ZEB2, задействованных в развитии 

метастазов онкологии разной степени распространённости, что приводит к 

прогрессии рака почки и развитию метастазов (Yuan J.H. et al. 2014). 

Другие гены ЭМП также регулируются днРНК. В различных работах 

представлены механизмы, посредством которых происходит регуляция экспрессии 

генов SNAI1 и SNAI2. Так показано, что днРНК PVT1, взаимодействуя с 

транскрипционным фактором STAT3 способствует экспрессии SNAI2 (Zhao J. et 

al., 2020). Показано также, что днРНК могут участвовать в регуляции экспрессии 

генов SNAI1 и SNAI2 и на посттранскрипционном уровне. В частности, днРНК 

GCMA по механизму конкурирующего эндогенного взаимодествия связыается с 

miR-34a и miR-124, снижая экспрессию SNAI1 и SNAI2 соответственно, тем самым 

способствуя ЭМП in vitro и метастазированию in vivo (Tian Y. et al., 2020). 

Экспрессию гена SNAI2 также регулируют днРНК AC026904.1 на 

транскрипционном и UCA1, на посттранскрипционном уровнях соответственно. 

Так, днРНК UCA1 действует как конкурирующая эндогенная РНК через miR-1 и 

miR-203, тем самым снижая экспрессию SNAI2, в то время как AC026904.1 

функционирует как энхансер, способствуя его транскрипции (Li G.Y. et al., 2018). 

Наконец, ряд днРНК, в частности HOTAIR и NEAT1, снижают экспрессию SNAI1 

опосредованно, провоцируя запуск апоптоза (Battistelli C. et al., 2017; Li Y., Cheng 

C. 2018).  

Ещё один ген TWIST1, ответственный за развитие ЭМП, также регулируется 

посредством днРНК. В частности, определены два интерактома: ось JPX/miR-33a-
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5p/TWIST1, связанная с активацией ЭМП и развитием метастазов, а также ось 

LINC01296/miR-598/TWIST1, которая даёт обратный эффект (Pan J. et al., 2020; Xu 

L. et al., 2019). 

Таким образом, днРНК контролируют работу генов, ответственных за ЭМП, 

и, тем самым играют важную роль не только в регуляции механизма ЭМП в целом, 

но и вносят существенный вклад в развитие опухолей разных локализаций. 

Более того, вовлеченность днРНК в процессы ЭМП связана не только с 

генами, участвущими в этих процессах, но и с регуляцией различных других 

механизмов, прямо или опосредованно связанных с ЭМП. 

Так, в ряде работ показана способность днРНК регулировать клеточную 

адгезию и компоненты цитоскелета. Например, для гена CDH1 при раке желудка 

показано подавление его экспрессии через взаимодействие днРНК TRERNA1 с 

EZH2 (Wu H, Hu Y, Liu X et al. 2017).  

В другой работе показано, что MEG3 по механизму конкурирующих 

эндогенных РНК запускает экспрессию E-кадгерина, формируя ось MEG3/miR-

21/miR-421/E-кадгерин (Wu L. et al., 2020; Zhang W. et al., 2017). А для днРНК 

NEAT1 показано его участие в процессе подавления экспрессии GATA3 и ZO1 

через взаимодействие с FOXN3 и SIN3A (Li W., Zhang Z. et al., 2017). Все эти 

взаимодействия приводят к запуску ЭМП.  

Обратный процесс МЭП также контролируется днРНК. В частности, 

показаны две оси, способные запускать этот процесс: MALAT1/miR-30a-

5p/виментин и H19/miR-138/виментин (Liang W.C. et al., 2015; Pan Y. et al., 2018). 

Кроме того, днРНК вовлечены в регуляцию сигнальных путей, связанных с ЭМП, 

а также миграции клеток. 

В частности, в ряде исследований показано влияние днРНК на участников 

TGF-β пути. Например, прямое взаимодействие днРНК TGFB2-AS1 с PRC2 EED 

приводит к метилированию и инактивации генов-мишеней для TGF-β с 

последующим запуском ЭМП (Papoutsoglou P. et al., 2019). В другом исследовании 

показано, как днРНК ATB и XIST могут усиливать экспрессию TGFβ2 и 

прогрессию опухоли через miR-141-3p (Lei K. et al., 2017; Sun J., Zhang Y. 2019). 
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Наконец, было показано, что H19 и MALAT1, блокируя экспрессию miR-15b 

и miR-1, соответственно усиливают экспрессию Cdc42 (Chou J. et al., 2016; Zhou Y. 

et al., 2019) 

Следует отметить, что комплексные исследования роли днРНК в развитии 

метастазов при РЯ встречаются крайне редко. Например, интересные результаты 

показаны в работе (Liang H. et al., 2018). При изучении РЯ удалось убедительно 

доказать вовлеченность днРНК не только в инициацию ЭМП при данном типе 

опухоли, но и развитие самой болезни от ранних стадий до образования метастазов. 

Также удалось проследить ось РНК-взаимодействий, которая запускает 

патофизиологические процессы, приводящие к развитию РЯ  

Сведения о многообразной роли днРНК в патофизиологических процессах 

развития и прогрессии рака разных локализаций указывают на целесообразность 

комплексного исследования роли опухоль-ассоциированных днРНК в процессах 

диссеминации РЯ на разных этапах прогрессии, что обещает новые маркеры 

диагностики и прогноза терапии больных РЯ. Ниже рассмотрим известные к 

настоящему времени возможности клинического применения днРНК и 

перспективы.  

1.4. Клиническая значимость некодирующих РНК (нкРНК) 

Поиск в базе данных «Clinicaltrials.gov», по ключевым словам, связанным с 

нкРНК, показывает сотни клинических исследований с участием нкРНК, многие из 

которых касаются рака, а подавляющее большинство, более 900 испытаний, с 

участием миРНК. Учитывая высокую специфичность методов обнаружения нкРНК 

и их тканеспецифичность, а также множество подтверждающих данных в 

исследованиях, неудивительно, что подавляющее большинство этих исследований 

носят диагностический характер, где нкРНК используются в качестве биомаркеров 

опухолеобразования или прогностического маркера исхода заболевания. Однако, 

учитывая недавний успех препаратов на основе РНК и олигонуклеотидов (Levin 

A.A. 2019), начался ряд терапевтических клинических испытаний с нкРНК, 

(Rupaimoole R., Slack F.J. 2017), хотя и с переменным успехом.  

Некодирующие РНК как биомаркеры рака. Некодирующие РНК являются 
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полезными молекулярными биомаркерами, поскольку аномальная экспрессия 

нкРНК наблюдается при различных видах рака. Многочисленные 

крупномасштабные исследования в доклинических условиях продемонстрировали 

перспективность использования нкРНК в качестве диагностических и 

прогностических биомаркеров (Anastasiadou E. et al., 2018; Vo J.N. et al., 2019). 

Важно отметить, что, некоторые биомаркеры могут быть обнаружены в крови или 

моче, получение которых гораздо менее инвазивно, чем это требуется для 

получения биопсии опухоли. Экспрессия и/или метилирование данного 

биомаркера может определить наличие рака по сравнению с нормальными 

образцами или предсказать выживаемость, метастазирование или ответ на терапию 

после обнаружения рака. 

Из биомаркеров, днРНК PCA3 является первой и единственной нкРНК, 

получившей на сегодняшний день одобрение FDA (Food and Drug Administration, 

США) в качестве теста как биомаркер рака простаты. PCA3 часто 

гиперэкспрессируется при раке предстательной железы и, что важно, может быть 

легко обнаружен в моче (Tomlins S.A. et al., 2016).  

Имея данные об экспрессии и метилировании тысяч нкРНК, доступных в 

настоящее время в разных опухолях, потенциал для выявления новых отдельных 

биомаркеров или панелей биомаркеров безграничен. Сейчас проводится большой 

пул разнообразных исследований, таких, как например – «Некодирующая РНК в 

экзосомах эпителиального рака яичников» (NCT03738319). В этом 

обсервационном исследовании методом «случай-контроль», использовалось 

секвенирование следующего поколения для анализа экспрессии миРНК и днРНК в 

образцах крови от 160 человек: пациентки с серозным раком яичников высокой 

степени злокачественности и доброкачественными гинекологическими 

заболеваниями. Дифференциальную экспрессию микроРНК и днРНК сравнивали 

между больными и контрольными группами. Завершение этого исследования, 

возможно, приведет к многообещающим клиническим биомаркерам нкРНК, 

которые можно будет использовать для помощи в раннем выявлении этого 

заболевания, которое часто не диагностируется до поздней стадии (Shiao M.S. et al., 



 

51 

 

2021). 

Перспективы и будущие возможности применения нкРНК и метилирования 

В будущем нкРНК, вероятно, по-прежнему будут помогать исследователям и 

клиницистам обнаруживать молекулярные сигнатуры, которые помогут уточнить 

диагноз и отличить злокачественную ткань от доброкачественной, а также один тип 

рака от другого. Эти тесты также, вероятно, будут назначены для определения 

прогноза, например, для определения риска метастазирования или вероятности 

ответа на лечение, такого как химиотерапия.  

Хотя в настоящее время метилирование не используются клинически, 

потенциал эпигенетического лечения огромен. Обобщенные данные 

демонстрируют, что эпигенетическая терапия в сочетании с эндокринной терапией 

улучшает общие результаты выживаемости пациентов. Это подтверждает гипотезу 

о том, что эпигенетические методы лечения потенциально могут изменить 

естественное течение болезни. Безусловно, впечатляющие данные об общей 

выживаемости в представленных клинических исследованиях свидетельствуют о 

том, что использование эпигенетических мишеней способствует 

перепрограммированию или повторной сенсибилизации рака молочной железы для 

улучшения ответа на дальнейшую терапию и, таким образом, улучшения общей 

выживаемости (Brown L.J. et al., 2022).  

Заключение 

Несмотря на многочисленные попытки, диагностика РЯ на сегодняшний день 

остается сложной задачей из-за отсутствия эффективных методов. Поэтому на 

первый план выходят молекулярные методы исследования, которые, хоть и 

ограничены из-за гетерогенности данного типа опухоли, но, тем не менее, 

выявление молекулярных маркеров могло бы значительно продвинуть 

диагностический и прогностический потенциал, а также лечение рака яичников 

(РЯ). 

Одним из подходов для индивидуализированной оценки первичного 

состояния пациентов является анализ геномных и эпигеномных изменений, 

связанных с некодирующими РНК, в частности днРНК, вовлеченными в развитие 
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РЯ. Проблема ранней диагностики заключается не только в бессимптомном 

развитии РЯ, но и в отсутствии достоверных маркеров. 

Исследования регуляторного потенциала днРНК открывают перспективы в 

диагностике и терапии рака. Важно разработать эффективные методы диагностики 

и прогноза РЯ, учитывая гетерогенность опухолей и углубленные исследования. 

Наша работа фокусируется на процессах диссеминации РЯ, роли днРНК и 

метилирования их генов. Однако для подтверждения результатов требуются 

независимые, в том числе функциональные, исследования и клиническая проверка. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика образцов больных раком яичников 

В исследование включено 119 пациенток, от которых взяты парные образцы 

опухолевой и гистологически неизмененной ткани операционного материала 

опухолей яичников. Также от 47 пациенток получены образцы перитонеальных 

метастазов. Также в работе была использована выборка 19 доноров, для которых 

не установлен диагноз РЯ. Все пациентки находились на лечении в ФГБУ «НМИЦ 

Онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2020 по 2022 гг. Средний 

возраст больных РЯ составил 54 года (разброс от 24 до 78 лет). «Диагноз был 

поставлен на основании данных гистологического и цитологического анализа в 

Отделе патологической анатомии опухолей человека ФГБУ «НМИЦ Онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Исследование проводилось с соблюдением 

принципов добровольности и конфиденциальности в соответствии с «Основами 

законодательства РФ об охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 

24.12.93 № 2288) и с разрешения локального этического комитета института, все 

пациенты подписали информированное согласие на исследование. Использовались 

ткани только тех больных, которые до операции не получали лучевую или 

химиотерапию. Все случаи РЯ классифицированы клинически по системе TNM 

(Таблица 1, (Франк Г.А. и др., 2015)) в соответствии с требованиями 

Международного противоракового общества (UICC, версия 2002 г.) и описаны 

гистологически (Таблица 2, (Франк Г.А. и др., 2015)) на основании классификации 

Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) в отделе патоморфологии 

опухолей ФГБУ «НМИЦ Онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

(Таблица 3). Полученный в ходе операции биоматериал в течение 1-2 час 

доставлялся в патологоанатомическую лабораторию в нефиксированном виде.  

Для отбора образцов с высоким содержанием опухолевых клеток был 

проведен дополнительный гистологический анализ микросрезов (толщина 3-5 

мкм), окрашенных эозином и гематоксилином. Отбирали образцы с содержанием 

опухолевых клеток не менее 70%. Взятые образцы тканей помещались в жидкий 

азот и далее хранились при -700С (Филиппова Е.А. 2020)».  
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«Таблица 1. TNM, FIGO классификация опухолей яичника.  
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Таблица 1. Продолжение. 

 

  



 

56 

 

Таблица 2. Гистологическая классификация опухолей яичника 

» 
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Таблица 3. Клинико-патологические параметры больных РЯ (119 образцов) 

Клинико-гистологический параметр Количество 

образцов 

Гистологический тип 

рака 

Серозная карцинома 85 

Эндометриоидная карцинома 15 

Редкие формы рака* 19 

Стадия Ранние стадии (I/II) 41 

Поздние стадии (III/IV) 78 

Степень 

дифференцировки 

G1 37 

G2 31 

G3+ G4 45 

Размер опухоли T1 27 

T2 17 

T3 75 

Метастазирование 
наличие 81 

отсутствие 38 

Наличие метастазов 

(лимфогенные и 

отдаленные) 

NxMx 29 

N0M0 90 

Метастаз в большой 

сальник 

наличие 54 

отсутствие 65 

Диссеминация по 

брюшине 

наличие 57 

отсутствие 62 

Перитонеальные 

метастазы 

наличие 47 

отсутствие 72 

Асцит наличие 42 

отсутствие 77 

*муцинозные, светлоклеточные и плоскоклеточные опухоли, опухоль 

Бреннера, недифференцированный рак, смешанные эпителиальные клетки. 
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«Замороженную в жидком азоте ткань измельчали с помощью 

гомогенизатора-диспергатора Tissue Raptor II, (QIAGEN, Германия). (Филиппова 

Е.А. 2020)».  

«Молекулярно-биологические подтипы РЯ выделяли по следующим 

критериям: 

Критерии включения и исключения при формировании групп  

Критерии включения больных.  

Для всех пациентов критериями включения являлось наличие подписанного 

информированного добровольного согласия на проведение оперативного 

хирургического вмешательства и включение в дальнейшее исследование.  

• возраст больных от 18 до 80 лет;  

• наличие гистологически или цитологически подтвержденного диагноза 

рака яичников. 

Критерием исключения являлся:  

отказ пациента от включения в исследование; 

неоадьювантная (до операции) терапия. (Филиппова Е.А. 2020)» 

2.2. Методы исследования 

2.2.1. Биоинформатические методы анализа; критерии отбора днРНК 

Отбор генов днРНК и подготовку к экспериментальному исследованию 

проводили с использованием следующих подходов: 

1. Скрининг генов длинных нкРНК (днРНК), значимо гиперметилированных в 

геноме рака яичников, выполняли с применением набора данных 

полногеномного бисульфитного секвенирования образцов РЯ от 27 

пациентов (база данных NCBI GEO, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81227). 

2. Скрининг днРНК со сниженным уровнем экспрессии в РЯ по базе данных 

GEPIA 2.0 (http://gepia2.cancer-pku.cn/#analysis).  

3. Анализ наличия CpG острова по базе Epigenomics 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81227
http://gepia2.cancer-pku.cn/#analysis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
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4. Поиск полноразмерной нуклеотидной последовательности генов днРНК – по 

базам данных UCSCdatabase, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/. 

5. Компьютерное конструирование олигонуклеотидных праймеров и подбор 

условий для проведения ПЦР – с использованием программ MethPrimer, 

DNASTAR Laser Gene. 

2.2.2. Выделение тотальной ДНК и РНК из биологического материала 

2.2.2.1. Выделение ДНК из ткани 

«Выделение ДНК из замороженных образцов операционного биоматериала 

проводили фенол-хлороформным методом. Образец замороженной ткани объемом 

0.13 см3 измельчали и перемещали в пробирки «Eppendorf» на 1.5 мл с добавлением 

700 мкл раствора для выделения, содержащего 10мМ Трис-HCl, рН 7.8; 5.0 мМ 

ЭДТА; 0,1 М NaCl; 1.5% SDS, 30 мМ DTT (дитиотреитол) и протеиназы К до 

конечной концентрации 100 мкг/мл. Перемешивали и инкубировали в 

твердотельном термостате («Термит», ДНК-технология Россия) при 370С в течение 

16 часов (ночь). В каждую пробирку добавляли по 0,6 мл фенола («Хеликон», 

Россия) и встряхивали в течение одной минуты. Для разделения фаз пробирки 

центрифугировали 10 мин при 13400 об/мин.  После чего верхнюю фазу, 

содержащую ДНК, переносили в чистые пробирки. Этап повторяли до отсутствия 

осадка на интерфазе после центрифугирования. Добавляли равный объем смеси 

фенол-хлороформ, встряхивали в течение 30 сек. Центрифугировали 10 мин при 

13400 об/мин. Верхнюю фазу переносили в чистые пробирки. Добавляли равный 

объем хлороформа и встряхивали в течение 30 сек. Затем центрифугировали 10 мин 

при 13400 об/мин. Верхнюю фазу переносили в чистые пробирки. Добавляли 2 мкл 

тРНК (10 мкг/мкл), 1/10 объема 3 М ацетата натрия рН 5.2, 3 объема 96% этилового 

спирта и перемешивали. Пробирки помещали в морозильную камеру (на ночь). 

ДНК осаждали центрифугированием в течение 15-30 мин при 14000 об/мин при 

4°С. Супернатант удаляли пипеткой с последующей промывкой ДНК в 70% спирте 

с перемешиванием. Супернатант снова удаляли пипеткой, осадок подсушивали и 

растворяли в 100 мкл ТЕ-буфера (10 ммоль Трис-HCl pH=8,0, 0,1 ммоль ЭДТА 

рН=8,0). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
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Концентрацию и чистоту выделения ДНК оценивали на спектрофотометре 

NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA). Концентрация составила от 250 до 550 

нг/мкл, А260/А280 = 2.10-2.35; А260/А230 = 2.15-2.40. Целостность ДНК 

оценивали при помощи 0.8% агарозном геля. В качестве стандарта использовали 

ДНК фага лямбда с известной концентрацией. На рисунке 12 хорошо видно, что 

фрагменты ДНК, в основном, имеют массу более 45 т.п.н. Выделенную ДНК 

хранили при -20ºС и использовали для бисульфитной модификации с 

последующим количественным ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) (Филиппова 

Е.А. 2020)». 

 

Рисунок 12. Пример картины электрофоретического разделения препаратов 

ДНК образцов РЯ в 0.8% агарозном геле. Т – ДНК из опухолевой ткани; N – ДНК 

из нормальной ткани; М – маркер фаг λ (45 т.п.н.) 

 

2.2.2.2. Выделение РНК  

Суммарную РНК выделяли из ткани опухоли и парной гистологически 

нормальной ткани, а также из ткани метастаза с помощью реагента ExtractRNA 

#BC032 (Евроген, Россия).  

Замороженный образец объемом 0.13 см3 измельчали в жидком азоте, 

переносили в пробирки «Eppendorf» на 2.0 мл с добавлением ExtractRNA в объеме 

1 мл. Лизат инкубировали 10-15 мин при комнатной температуре и затем 

центрифугировали при 12000-15000 g в течение 10 минут. Супернатант переливали 

в новую пробируку на 1.5 мл и добавляли к нему 0.2 мл хлороформа. Пробирку 

встряхивали вручную в течение 15 сек и затем инкубировали при комнатной 

температуре 3-5 мин. Далее образец центрифугировали при 12000 g в течение 15 
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мин при температуре 4°С. Затем отбирали водную фазу в чистую пробирку на 2 мл, 

добавляли 0.5 мл 100% изопропанола, инкубировали смесь при комнатной 

температуре в течение 10 мин и далее центрифугировали его при 12000 g в течение 

10 мин. После этого отбирали супернатант, оставляя РНК на дне пробирки, и 

добавляли 1 мл 75% этанола. Образец центрифугировали на максимальной 

скорости 5 мин при комнатной температуре. После удаления этанола образец 

высушивали на воздухе 5-7 мин. Готовую РНК растворяли 0.1 мл воды, свободной 

от РНКазы. Перед использованием все образцы РНК обрабатывали ДНКазой, 

свободной от РНКазы - RNase-Free DNase Set («Qiagen», Германия). РНК хранилась 

при -200С. 

«Оценка концентрации нуклеиновых кислот по оптической плотности при 

длине волны 260 нм, а также оценка качества препарата по соотношению 

оптической плотности при длинах волн 230 нм, 260 нм и 280 нм проведена на 

спектрофотометре NanoDrop 1000 (ThermoScientific, USA). Концентрация РНК 

составила от 1-1,5 мг/мл, А260/А280 = 1,95-2,05; А260/А230 = 1,90-2,31.  

Отношение поглощения при 260 нм и при 230 нм (пик поглощения молекул 

полисахаридов) должно быть чуть больше 2 (2-2,3). При загрязнении РНК 

полисахаридами отношение поглощения при 260 нм и при 230 нм значительно 

меньше 2 и даже, как правило, меньше 1. Дополнительная очистка от 

полисахаридов требуется обязательно, т.к. полисахариды ингибируют 

прохождение многих ферментативных реакций, в том числе ПЦР. 

Если отношение поглощения при 260 нм и при 280 нм меньше 2 (1,5 и менее), 

то желательна дополнительная очистка РНК от белков. Значительное превышение 

данного соотношения, как правило, свидетельствовало о распаде РНК 

(контролировали электрофоретически) (Филиппова Е.А. 2020).» 

В случае обнаружения загрязнения образца РНК полисахаридами или 

белками методику выделения РНК для данного образца повторяли заново. 
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Рисунок 13. Картина оценки качества препарата РНК по соотношению 

оптической плотности при длинах волн 230 нм, 260 нм и 280 нм на 

спектрофотометре NanoDrop 1000 (ThermoScientific, USA). 

 

2.2.3. Бисульфитная конверсия ДНК. Метил-специфичная 

количественная полимеразная цепная реакция (МС-ПЦР) 

2.2.3.1. Бисульфитная конверсия ДНК в растворе 

Для определения уровня метилирования промоторных CpG-островков генов 

днРНК MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, MAGI2-AS3, 

KCNK15-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, HOTAIR, MALAT1 использовали 

бисульфитную модификацию с последующей ПЦР-РВ по технологии SYBR Green 

на амплификаторе BioRad CFX96 qPCR System (Bio-Rad, США).  

«Метод основан на способности молекулы гидросульфита 

взаимодействовать с цитозином в составе одноцепочечной ДНК с превращением 

последнего в урацил; 5-метилцитозин при тех же условиях модификации не 

подвергается. В дальнейшем проводилась амплификация исследуемой 

последовательности ДНК с помощью ПЦР. При этом все остатки урацила и тимина 

амплифицируются как тимин и только 5'-метилцитозин воспроизводится как 

цитозин.  

Бисульфитная конверсия проводилась с использованием 0,5–2 мкг ДНК, как 

описано ранее (Pronina I.V. et al., 2016). ДНК после обработки бисульфитом 
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очищали, используя колонки Centrifugal Filter Microcon, Ultracel YM-30 

(«Millipore», США). Модифицированную бисульфитом ДНК хранили при 4°С и 

использовали в качестве матрицы при проведении метилспецифичной ПЦР-РВ 

(МС-ПЦР-РВ) с праймерами, приведенными в таблице 4 (Филиппова Е.А. 2020)». 

2.2.3.2. Метил-специфичная полимеразная цепная реакция в реальном 

времени (МС-ПЦР-РВ) 

«Препараты ДНК из опухолей и из соответствующей нормальной ткани, а 

также метастазы, подвергали конверсии бисульфитом, а затем исследовали с 

помощью МС-ПЦР-РВ. Праймеры подбирали к исследуемому локусу в двух 

вариантах: 1) к метилированному аллелю, 2) к неметилированному аллелю. 

Предполагалось, что CpG-динуклеотиды, входящие в состав праймеров, или 

полностью метилированы или, наоборот, полностью свободны от этой 

модификации. Для этого были подобраны праймеры с помощью пакета программ 

«DNASTARLaserGene». Для каждой пары праймеров проверяли отсутствие 

продукта ПЦР на неконвертированной ДНК. 

МС-ПЦР в реальном времени проводили на амплификаторе BioRad CFX96 

qPCRSystem (Bio-Rad, США) с использованием набора qPCRmix-HS SYBR фирмы 

Евроген (Россия). ПЦР проводили в 25 мкл реакционной смеси, содержащей 1х 

qPCRmix-HS SYBR, по 0.4 мкМ каждого праймера (Таблица 4), 50-100 нг ДНК 

матрицы; в 96-луночных планшетах «Optical Reaction Plate» на амплификаторе 

BioRad CFX96 qPCR System (BioRad, США) по следующей программе:  

– предварительная денатурация: 1 цикл, 950С, 5 мин; 

– ПЦР: 40 циклов {950С – 30c; Тотж,
0С – 30с; 720С – 30с}. 

Плавление продуктов амплификации проводили в диапазоне 55–950C с 

увеличением температуры на 0.50С каждые 10 секунд. Обработку полученных 

данных проводили в программной среде Precision Melt Analysis Software (Bio-Rad). 

ПЦР для каждого образца повторяли трижды. Для каждой пары праймеров были 

подобраны оптимальные режимы амплификации ПЦР. 

В качестве контролей для неметилированных аллелей использовали 

коммерческий препарат ДНК #G1471 (Promega, США). В качестве позитивного 
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контроля 100%-ого метилирования использовали коммерческий препарат ДНК 

#SD1131 (Thermo Fisher Scientific, США). В качестве параметра уровня 

метилирования использовали показатель индекса метилирования (ИМ), который 

рассчитывался по формуле ИМ = 100 × (число метилированых копий гена 

(М)/(число метилированых копий гена (M) + число неметилированных копий гена 

(U)). ИМ представляет собой непрерывное значение от 0 до 100% и может быть 

интерпретирован как процент метилирования, при этом ИМ = 0 представляет 

полное отсутствие метилирования и ИМ = 100 % означает полное метилирование 

гена (Филиппова Е.А. 2020)». 

Для определения частоты гиперметилирования в опухолях был выбран 

пороговый уровень, который рассчитывался для каждого гена следующим образом 

(Бурдённый А.М. и др., 2021) 

«Пороговый уровень =N(mean) + 2SD, где SD – стандартное отклонение, 

N(mean) – средний уровень метилирования в норме (доноры) (Филиппова Е.А. 

2020)». 

Представлены результаты, полученные с помощью МС-ПЦР-РВ, 

иллюстрирующие вид кинетических кривых, кривых плавления, полученных при 

определении гена днРНК. 

 

Рисунок 14. Параметры реакции амплификации гена SSTR5-AS1 методом 

метилспецифичной ПЦР в «реальном времени»  

A – кинетические кривые амплификации фрагмента ДНК гена SSTR5-AS1 

Б – температурные кривые плавления продукта амплификации фрагмента 

ДНК гена SSTR5-AS1.  
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Таблица 4. Праймеры и условия метилспецифичной ПЦР-РВ при анализе 

уровня метилирования генов днРНК. 

Ген Последовательность праймеров (5'-3') 
Тотж, 

0С 

Размер 

продукта 

п.н. 

ActB 
F: TGGTGATGGAGGAGGTTTAGTAAGT 60 132 

R: AACCAATAAAACCTACTCCTCCCTTAA 60 132 

HOTAIR 

M F: CGGGTTTTTATTTTTTCGTTATTGCG  54 258 

R: CGACTACTCTCGCCAAATTTCACTACTTC 

U F: TGGGTTTTTATTTTTTTGTTATTGTGTTATTTTG 52 258 

R: CAACTACTCTCACCAAATTTCACTACTTCACAC 

MEG3 

M F: CGTTAAGTTCGTATTTTTCGATGGATGTT 60 185 

R: CGCGAATACTTTTTCCCTACGTAAACC 

U F: TGATGGATGTTTTGAAATTGTTAGGTGTG 60 165 

R: CAAATACTTTTTCCCTACATAAACCCAACTCA 

SNHG6 

M F: TTGAGTTATCGCGTTCGGTTT 61 295 

R: CTCTTCCGATACGCGACCC 

U F: TTGAGTTATTGTGTTTGGTTT 58 295 

R: CTCTTCCAATACACAACCC 

ZNF667-AS1 

M F: AGGCGCGAGTTTATCGTTTAC 60 254 

R: ACGCGCGATCCCGAAAT 

U F: AGGTGTGAGTTTATTGTTTATGTA 58 260 

R: AACACACAATCCCAAAATCCC 

ZEB1-AS1 

M F: CGGTCGGCGGTAGGGTCG 60 120 

R: CGAAAAAAACGAAACTTATCCGCC 

U F: TGTAGGAATTAAAGTGAGTTTTTTGGTTTGAA 60 185 

R: CAAAAAAAACAAAACTTATCCACCCAAA 

GAS5 

M F: CGTTATCGTCGGTATTGGAGGGG 60 185 

R: CGCCCGACGCCTTATCCC 

U F: TGTTATTGTTGGTATTGGAGGGGTGAG 60 179 

R: CAACACCTTATCCCCATCTTCTCCA 
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Таблица 4. Продолжение. 
 

MALAT1 

M F: TAGCGTAGAGTAGCGATCGAGAA 60 228 

R: CGAAAACCGTAAACCGCCC 

U F: TAGTGTAGAGTAGTGATTGAGAAG 60 230 

UR: CAAAAACCATAAACCACCCTCC 

SEMA3B-

AS1 

M F: CCACTCCCGCCTAACTACCG 54 91 

R: ATCGTTCGTCGTGTCGTAAAGT 

U F: ACTCCCACCTAACTACCA 46 90 

R: TATTGTTTGTTGTGTTGTAA 

HAND2-AS1 

M F: CGAGGTTGGTACGCGGAG 60 121 

R: CCGACACAACTAAACCGACTC 

U F: TGGGGTTTTTGTGAGGTTGGTATGT 60 134 

R: CCCCAACACAACTAAACCAACTCCTC 

SSTR5-AS1 

M F: CGGCGTTAGCGGGTCGAGT 59,4 153 

R: CGCTCCTTCTAACCCTTCGAC 

U F: TGTGGGTGGTGTTAGTGGGTTGAGT 60 168 

R: ACAAAACACCACATCCTTCTAACCCTTC 

KCNK15-

AS1 

M F: CGGTGATGGCGAAGTAGAAGGAGT 60 182 

R: CGAATCCGAAACGAAAAACGACC 

U F: GATGATGGTGATGGTGAAGTAGAAGGAGT 60 163 

R: CCAACAACTACTAATCCAAAAACAAAACACTC 

MAGI2-AS3 

M F: CGGAGCGAGTAGTAGTCGAGTTGGT 60 276 

R: CGACGAAACCCTCCGTAACTCC 

U F: TGGAGTGAGTAGTAGTTGAGTTGGTGAGTG 59,4 330 

R: CTCTCTCTCTACCTTCACTACCAAATCAAACTAC 

Примечание. Праймеры подобраны с использованием пакета программ DNASTAR Laser Gene, 

MF – прямой праймер к метилированному аллелю; MR – обратный праймер к метилированному 

аллелю; UF – прямой праймер к неметилированному аллелю; UR – обратный праймер к 

неметилированному аллелю. 
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2.2.4. Экспрессионный анализ днРНК 

2.2.4.1. Реакция обратной транскрипции 

«Синтез первой цепи кДНК проводили с использованием набора реактивов 

MMLV RT kit # SK021 (Евроген, Россия). Перед проведением реакции добавляли 

1-6 мкл раствора суммарной РНК, 1-3 мкл вырожденных праймеров (random 

hexamer) (20 мкМ) и воды для ПЦР (PCR Grade Water) до общего объёма 9 мкл, 

прогревали 2 мин при 72°С для расплавления вторичных структур РНК и затем 

охлаждали образцы во льду. Состав 5х буфера для синтеза первой цепи кДНК был 

следующим: 280 мМ Трис-HCl (рН 8.7); 375 мМ КСl; 30 мМ MgCl2. Реакционную 

смесь готовили, смешивая 4 мкл 5х буфера для синтеза первой цепи, 2 мкл смеси 

dNTP (10 мМ каждого), 2 мкл DTT (20 мМ), 2 мкл воды для ПЦР (PCR Grade Water), 

1 мкл MMLV ревертазы (100 ед/мкл). 

Синтез первой цепи кДНК проводили по двухступенчатому протоколу: 1-й 

цикл - 42 °С/30 минут. 2-й цикл - 720С/10 минут в амплификаторе «T100 Thermal 

Cycler» (Bio-Rad, США). Полученную кДНК хранили при -20°С. Синтезированную 

кДНК использовали в качестве матрицы для дальнейших исследований уровня 

экспрессии генов (Филиппова Е.А. 2020)». 

2.2.4.2. SYBR Green ПЦР в реальном времени 

Для определения уровня экспрессии генов днРНК (MEG3, GAS5, HAND2-

AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, MAGI2-AS3, KCNK15-AS1, ZEB1-AS1, 

ZNF667-AS1, HOTAIR, MALAT1), проводили ПЦР в режиме реального времени 

(ПЦР-РВ) по технологии SYBR Green с использованием набора qPCRmix-HS SYBR 

(5х) в соответствии с протоколом производителя (Евроген, Россия) на 

амплификаторе BioRad CFX96 qPCRSystem (Bio-Rad, США). Для этого были 

подобраны праймеры с помощью пакета программ «DNASTAR Laser Gene». 

Последовательности олигонуклеотидных праймеров приведены в таблице 5. 

«Праймеры для ПЦР подбирали таким образом, чтобы на матрице геномной ДНК 

продукт ПЦР не образовывался вовсе. Например, в качестве праймеров брали 

последовательности из разных экзонов исследуемого гена. Для каждой пары 

праймеров были подобраны оптимальные режимы амплификации. ПЦР проводили 
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в 25 мкл реакционной смеси, содержащей 1хqPCRmix-HS SYBR, по 0.4 мкМ 

каждого праймера, 50-100 нг кДНК матрицы; в 96-луночных планшетах «Optical 

Reaction Plate» по следующей программе:  

– предварительная денатурация: 1 цикл, 950С, 5 мин; 

– ПЦР: 40 циклов {950С – 30c; Тотж – 30с; 720С – 30с}. 

ПЦР для каждого образца выполняли в трех повторах. В качестве 

эндогенного внутреннего контроля, относительно которого проводили 

нормирование продуктов амплификации исследуемого гена, был выбран ген 

«домашнего хозяйства» B2M. При обработке данных отбирали те значения, для 

которых стандартные отклонения в одном опыте не превышали 10% от среднего 

значения. При повторении ПЦР-РВ в разных опытах получали близкие значения, 

попадающие в перекрывающиеся интервалы, рассчитанные с учетом отклонений 

(Филиппова Е.А. 2020)».  
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Таблица 5. Праймеры, используемые в ПЦР-РВ. 

Ген Последовательность праймеров (5'-3') Тотж, 0С 

Размер 

продукта 

п.н. 

B2M 
F: TGACTTTGTCACAGCCCAAGATAG 

60 81 
R: CAAATGCGGCATCTTCAAACCTC 

MEG3 
F: CGGCTGGGTCGGCTGAAGAACT 

59 208 
R: CCGTGGCTGTGGAGGGATTT 

GAS5 
F: GAGCAAGCCTAACTCAAGCC 

59 157 
R: TCAAGCCGACTCTCCATACCC 

HAND2-AS1 
F: CCCCGAATCTGTAGTGTGGC 

59 113 
R: CAGGCGGTGGAGAGGACT 

MAGI2-AS3 
F: CGCTGACTCCCTCCGACCTG 

59 155 
R: GCATCCTTTTGCCCCTGTCC 

ZNF667-AS1 
F: ACCGTTGCGTAATTGTGAGTCTGTGA 

59 219 
R: CTTATCCGGGAATGAGTTGGTTGTTG 

SNHG6 
F: GTAGCTGGGCTCTGCGAGGTG 

59 213 
R: GCTGCATGCCACACTTGAGGTAAC 

KCNK15-AS1 
F: GGGCGGCTCACCGATGGTAGT 

59 237 
R: CTGGTGGGCGCTGCTGTCTTC 

SEMA3B-AS1 
F: AGCAGGCAAAGGGAATCACTGAGT 

59 184 
R: ACCCCAGGTCATTCCCAACTGA 

SSTR5-AS1 
F: ACTTTGGGATGTGGCTGGATGTC 

59 144 
R: ATGCCCCTAAATGTGGAAATGTGAAG 

HOTAIR 
F: CAGTGGGGAACTCTGACTCG 

59 94 
R: GTGCCTGGTGCTCTCTTACC 

MALAT1 
F: GGCTCTTCCTTCTGTTCTAGTG 

62 95 
R: CCTCCCATCCCTCCAAATTC 

ZEB1-AS1 
F: GAACCGGGATGGGAAGTGACT 

59 144 
R: GTGCGGATGGGGAAGTGAGA 

Примечание. F – прямой праймер; R – обратный праймер. # Праймеры подобраны с 

использованием пакета программ DNASTAR Laser Gene. 
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Результаты ПЦР в реальном времени были проанализированы по методу 

определения величины CT (Pronina I.V. et al., 2016). 

Представлены результаты, полученные с помощью ПЦР-РВ, 

иллюстрирующие вид кинетических кривых и кривых плавления, полученных при 

определении уровня экспрессии днРНК. 

 

Рисунок 15. Параметры реакции амплификации фрагмента кДНК гена MEG3 

методом ПЦР в «реальном времени» в образцах РЯ. 

A – кинетические кривые амплификации фрагмента кДНК гена MEG3. 

Б – температурные кривые плавления продукта амплификации фрагмента 

кДНК гена MEG3. 

 

2.3. Статистическая обработка результатов исследования 

«Статистическую обработку результатов исследования проводили с 

использованием непараметрических критериев, поскольку проверка выборки на 

нормальность распределения с помощью теста Шапиро подтвердила 

ненормальность распределения. Исследованные количественные показатели 

представляли в виде Ме (L-H), где Ме – медиана, L – нижний квартиль, Н – верхний 

квартиль. Для сопоставления двух, а также 3-х групп по количественным 

признакам использован непараметрический метод U-критерий Манна-Уитни. 

Корреляционный анализ выполняли с использованием метода ранговой 

корреляции Спирмена и рассчитывали уровень его значимости. Различие групп 

полагали статистически значимым при р<0,05. Достоверность значений p 
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проверяли с помощью поправки Бенджамини–Хохберга на множественное 

сравнение (false discovery rate); результат считали значимым при FDR=0.1 

(Филиппова Е.А. 2020)». Статистический анализ выполнен в программной среде R 

(RStudio 4.2.1). 

2.4. Метод дискриминантного анализа 

«Дискриминантный анализ (discriminant analysis) – метод многомерного 

статистического анализа. Он включает в себя методы классификации многомерных 

наблюдений по принципу максимального сходства при наличии обучающих 

признаков. В отличие от кластерного анализа новые кластеры не образуются, а 

являются правилом, по которому объекты относятся к определенной группе. 

Задачи дискриминантного анализа во многом схожи с задачами логистической 

регрессии – классификация наблюдений на группы на основе прогностической 

модели. Несмотря на некоторые сходства дискриминантный анализ и 

логистическая регрессия обладают существенными различиями. Идеи 

дискриминантного анализа тесно связаны с дисперсионным, регрессионным 

анализом. 

Смысл дискриминантного анализа – на основании обучающих выборок 

преобразовать многомерный массив в одномерный показатель для 

прогнозирования принадлежности наблюдений к группам, т. е. построить новый 

обобщенный показатель, значения которого максимально различаются для 

объектов, отнесенных к разным группам. Обучающая выборка – это множество 

объектов, заданных значениями признаков и принадлежность которых к тому или 

иному классу достоверно известна. 

Исследование различий между группами – основа концепции 

дискриминантного анализа. Например, зависимая переменная может быть выбором 

торговой марки товара (А, В или С), а независимыми переменными могут быть 

характеристики этих товаров. При проведении дискриминантного анализа – 

находят дискриминантную функцию (линейную комбинацию независимых 

переменных), которая наилучшим образом различает категории или группы 

зависимой переменной. 
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В медицине дискриминантный анализ, например, поможет оценить 

состояние пациента по переменным состояния больного: выздоровел полностью, 

частично или совсем не выздоровел. В биологии, например, можно записать 

различные характеристики сходных сортов растений, чтобы потом провести анализ 

дискриминантной функции, наилучшим образом разделяющий типы или группы 

сортов. В маркетинге, например, можно получить ответы на вопросы: какими 

демографическими характеристиками обладают приверженцы бренда, как 

различаются между собой сегменты рынка, какими характеристиками обладают 

потребители, реагирующие на прямую почтовую рассылку и др. 

(https://www.statmethods.ru/statistics-metody/diskriminantnyj-analiz/)» 

2.5. Метод RОС-анализа 

«ROC-кривая дает возможность оценить информативность и разрешающую 

способность диагностического метода. ROC-кривую строили при помощи 

программного обеспечения IBM SPSS Statistics 27. Способом оценить 

информативность и разрешающую способность диагностического метода является 

оценка его чувствительности, специфичности и точности. Чувствительность (Sn) – 

доля пациентов, действительно имеющих заболевание среди тех, у кого тест был 

положительным. Специфичность (Sp) – доля людей, не имеющих заболевания 

среди всех, у кого тест оказался отрицательным. Точность показывает долю 

«правильных срабатываний теста» среди всех обследованных и является 

совокупным показателем информативности теста. Для идеального результата 

график ROC-кривой проходит через верхний левый угол, где доля истинно 

положительных случаев составляет 100% или 1.0 (идеальная чувствительность), а 

доля ложно положительных примеров равна нулю. Наоборот, чем меньше изгиб 

кривой и чем ближе она расположена к диагональной прямой, тем менее 

эффективна модель. Пример ROC кривой представлен ниже (рис. 16).  

Количественную оценку характеристической кривой можно провести, 

рассчитав площадь под ней (англ. Area Under Curve, AUC). Приблизительная шкала 

значений AUC, отражающая качество диагностического теста такова: 

AUC=0,9-1,0 – отличное качество 
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AUC=0,8-0,9 – высокое качество 

AUC=0,7-0,8– хорошее качество 

AUC=0,6-0,7– среднее качество 

AUC=0,5-0,6– плохое (неудовлетворительное) качество. 

В представленной работе значение AUC≤0.9, но близкое к 0.9, принято 

значимым и достаточным для определения исследуемого классификатора в 

качестве диагностического теста.  

 

 

Рисунок 16. Пример представления ROC кривой. AUC = 0.881, что говорит 

о высокой значимости исследуемого диагностического теста (Филиппова Е.А. 

2020)». 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1. Результаты биоинформатического анализа баз данных 

На основании анализа баз данных биоинформатики и данных литературы, 

нами был проведен отбор группы генов днРНК, участвующих в патогенетических 

процессах РЯ, отвечающих следующим критериям: 

1) Скрининг генов длинных нкРНК (днРНК), значимо 

гиперметилированных в геноме больных раком яичников относительно 

нормальной ткани яичников, выполненный с применением базы данных NCBI 

GEO (NCBI's Gene Expression Omnibus; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81227). 

2) Наличие данных о подавлении уровня экспрессии в опухоли по 

сравнению с нормой при РЯ (база данных GEPIA 2.0 http://gepia2.cancer-

pku.cn/#analysis; критерий отбора: РЯ, уровень экспрессии подавлен в опухоли по 

сравнению с нормой). 

С использованием сервера NCBI's Gene Expression Omnibus (NCBI GEO, a 

public archive and resource for gene expression data) отобраны наборы данных 

полногеномного бисульфитного секвенирования для генома рака яичников. 

Использовали две библиотеки данных с порядковыми номерами GEO Number: 

GSE146556 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE146555), 

GSE81228 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81228). Далее, с 

использованием языка программирования R отбирали гиперметилированные гены, 

для которых более 70% наборов бисульфитных прочтений показали 

метилирование, а в контрольных образцах - не более 20%. После этого, все 

отобранные гены разделялись по типу продукта на мРНК, микроРНК и днРНК. 

Разбиение проводилось с помощью программы grep, которая входит в состав 

стандартного дистрибутива: linux (https ://linux.die.net/man/1/grep). Применён GEO 

Accession viewer. Таблицы для мРНК и микроРНК далее не рассматривались. 

В результате для днРНК получены 3 таблицы: таблица lincRNA содержит 

1544 генов днРНК, метилированных в РЯ (1544 строки); таблица antisense содержит 

1868 генов днРНК, метилированных в РЯ (1868 строк); таблица processed_transcript 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81227
http://gepia2.cancer-pku.cn/#analysis
http://gepia2.cancer-pku.cn/#analysis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE146555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81228
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содержит 304 генов днРНК, метилированных в РЯ (304 строки). 

MEG3 - таблица lincRNA – 1122 - gene_id "ENSG00000214548.10" 

SEMA3B-AS1 - таблица antisense – 356 - gene_id "ENSG00000232352.1" 

HAND2-AS1 - таблица antisense – 515 - gene_id "ENSG00000237125.4" 

KCNK15-AS1 - таблица antisense – 1764 - gene_id "ENSG00000244558.1" 

MAGI2-AS3 - таблица processed_transcript – 93 - gene_id "ENSG00000234456.3" 

SSTR5-AS1 - таблица processed_transcript – 209-gene_id "ENSG00000261713.2" 

ZEB1-AS1 - таблица processed_transcript –136- gene_id "ENSG00000237036.4" 

HOTAIR - таблица antisense – 1222 - gene_id "ENSG00000228630.1" 

Следует отметить, что для итогового отбора нами проведен анализ 

экспрессии отобранных в рамках первичного скрининга генов по базе данных 

GEPIA 2.0 http://gepia2.cancer-pku.cn/#analysis; со следующим критерием отбора: 

РЯ, уровень экспрессии подавлен в опухоли по сравнению с нормой) (рис. 17). 

Для остальных, не представленных в таблицах днРНК, проведен анализ наличия 

CpG островка по базе Epigenomics https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/. 

В результате нами тотально были отобраны и исследованы 

экспериментально 12 генов днРНК: MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-

AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, HOTAIR, 

MALAT1, предположительно гиперметилированных в опухолях больных РЯ и 

потенциально влияющих на патогенетические процессы при РЯ. 

 

Рисунок 17. В качестве примера на рисунке представлены несколько 

днРНК, изменяющих уровень экспрессии в опухоли относительно нормы (GAS5, 

http://gepia2.cancer-pku.cn/#analysis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
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HAND2-AS1, MAGI2-AS3, MEG3) при РЯ (426 образцов опухолевой ткани и 88 

образцов нормальной ткани) согласно базе данных GEPIA 2.0; красный бокс-плот 

– опухолевые образцы, серый – нормальная ткань; ось ординат – уровень 

экспрессии log2(TPM +1), где TPM - Transcript Count Per Million (количество 

транскриптов на миллион).  

 

3.2. Изменения уровня метилирования генов днРНК в парных образцах 

опухолей яичников и в перитонеальных метастазах 

3.2.1. Идентификация генов днРНК, гиперметилированных в опухолях 

больных раком яичников 

Анализ изменения уровня метилирования 12 генов днРНК (MEG3, GAS5, 

HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-

AS1, MAGI2-AS3, HOTAIR, MALAT1) при РЯ выполнен на выборке из 119 парных 

образцов опухолевой и гистологически нормальной ткани больных РЯ, из которых 

47 образцов имели перитонеальные метастазы. Группой сравнения служили 119 

парных образцов гистологически нормальной ткани с дополнительным контролем 

из образцов 19 доноров, полученных от умерших индивидов без онкопатологии в 

анамнезе. Исследование было выполнено методом количественной 

метилспецифичной ПЦР в реальном времени. Результаты приведены на рисунке 

18. Показано, что в образцах опухоли в сравнении с парной условной нормой 

уровень метилирования статистически значимо был выше для 10 исследованных 

генов: MEG3 (р<0.0001, FDR=0.1), GAS5 (p<0.0001, FDR=0.1), HAND2-AS1 

(p<0.0001, FDR=0.1), SNHG6 (p<0.0001, FDR=0.1), SSTR5-AS1 (p<0.0001, 

FDR=0.1), SEMA3B-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), ZEB1-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), 

ZNF667-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), KCNK15-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), MAGI2-AS3 

(p<0.0001, FDR=0.1). Мы также сравнили уровни метилирования в тканях опухоли 

и доноров, чтобы оценить различия между здоровой и измененной тканью. 

Полученные различия были тоже статистически значимы: MEG3 (р<0.0001, 

FDR=0.1), GAS5 (p=0.05, FDR=0.1), HAND2-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), SNHG6 

(p<0.0001, FDR=0.1), SSTR5-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), SEMA3B-AS1 (p<0.0001, 
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FDR=0.1), ZEB1-AS1 (p=0.0004, FDR=0.1), ZNF667-AS1 (p<0.0001, FDR=0.1), 

KCNK15-AS1 (p=0.0005, FDR=0.1), MAGI2-AS3 (p=0.02, FDR=0.1). 

 

Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 18. Сравнительный анализ уровня метилирования генов днРНК в 

образцах доноров, гистологически нормальной ткани, опухоли и перитонеальных 

метастазах при раке яичников. На рисунке обозначены верхняя и нижняя границы 

прямоугольников, соответствующие третьему и первому квартилям, а также 

центральная линия, соответствующая медиане. На медиану приходится 50% 

наблюдений. Линиями сверху и снизу от прямоугольников отмечены 

максимальное и минимальное значения. Выбросы (значения, отличающиеся от 

межквартильного размаха более чем в полтора раза) отмечены черными кружками. 

Ось Y – уровень метилирования (от 0 до 100 %); ось X – анализируемые группы. 
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Исследования роли метилирования генов днРНК в развитии рака различной 

этиологии, особенно в случае MEG3, GAS5 и HAND2-AS1, чаще всего проводятся 

на клеточных линиях, в том числе для рака яичников (Sheng X. et al., 2014; Li J. et 

al., 2019; Yang W. et al., 2019; Gokulnath P et al., 2020). При этом, данные, 

полученные на клинических образцах пациентов с раком яичников (РЯ), 

предоставляют новые сведения об особенностях метилирования на разных этапах 

заболевания, включая метастазирование. Результаты наших исследований также 

дополняют существующие знания о супрессорной роли гшиперметилируемых 

днРНК в патогенезе РЯ. В частности, для гена днРНК GAS5 такие результаты 

получены впервые (Бурдённый А.М. и др., 2021). Подчеркивается необходимость 

дальнейших комплексных исследований на реальных образцах для валидации 

результатов и более глубокого понимания роли днРНК и метилирования генов в 

развитии рака. 

3.2.2. Связь уровня метилирования с характеристиками прогрессии РЯ 

Следующим этапом в нашем исследовании было детальное сравнение уровня 

метилирования на разных этапах развития опухоли.  

Был проанализирован ряд клинико-морфологических параметров опухолей 

яичников, а именно: ранние и позднии стадии, степень дифференцировки опухоли, 

её размер, а также, наличие или отсутствия метастазов в лимфатических узлах или 

отдаленных органах и гистологический тип опухоли.  

Сравнительный анализ метилирования генов MEG3, GAS5, HAND2-AS1, 

SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-

AS3, на разных стадиях опухолевого процесса, выявил ряд интересных 

закономерностей. Для генов MEG3, GAS5, SNHG6, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, 

SEMA3B-AS1, KCNK15-AS1 показано статистически значимое (p<0.001, FDR=0.1) 

увеличение уровня метилирования на более поздних стадиях развития РЯ (III-IV) 

по сравнению с более ранними стадиями (I –II) (рис. 19).  
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 19 Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: стадией. 

 

Статистически значимо более высокий уровень метилирования (р≤0.05, 

FDR=0.1) показан также в образцах с большей распространённостью первичной 

опухоли для 8 генов: MEG3, GAS5, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, 

SEMA3B-AS1, KCNK15-AS1 (рис. 20).  

Кроме того, более высокий уровень метилирования был статистически 

значимым (p≤0.05, FDR=0.1) для группы 7 генов (MEG3, GAS5, HAND2-AS1, 

SNHG6, ZNF667-AS1, SEMA3B-AS1, KCNK15-AS1) в образцах с низкой степенью 

дифференцировки (G3) относительно уровня метилирования в образцах с более 

высокой степенью (G1, G2) (рис.21).  
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 20. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: распространённостью первичной опухоли 

(T1, T2, T3). 
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001. 

Рисунок 21. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: дифференцировкой. 

 

Связи гиперметилирования с гистологическим типом РЯ выявлено не было, 

по-видимому, в связи с преобладанием серозного РЯ.  

Таким образом, полученные результаты подтверждают участие 

исследованных днРНК в механизмах прогрессии РЯ. Следует отметить, что в 

работах других авторов анализ уровней метилирования генов днРНК относительно 

прогрессии РЯ не представлен. Таким образом, наши результаты о роли 

метилирования данной группы генов днРНК в прогрессировании РЯ являются 

первыми.  

Известно, что РЯ активно метастазирующая опухоль. Для этого вида 

онкологии характерно развитие не только лимфогенных и отдаленных метастазов, 

но и особый тип метастазирования: диссеминация по брюшине (Barbolina M.V. 

2018). 

3.2.3. Связь уровня метилирования с метастазированием при сравнении 

опухоли от пациентов с метастазами и без них 

В нашей работе были исследованы все виды метастазирования. В образцах 

опухолей, для которых имеются данные о наличии диссеминации по брюшине, 

было обнаружено статистически значимое (p<0.01, FDR=0.1) увеличение уровня 



 

82 

 

метилирования для группы генов MEG3, GAS5, SNHG6, ZNF667-AS1, SEMA3B-AS1, 

KCNK15-AS1 (рис. 22). Кроме того, было обнаружено значимое повышение уровня 

метилирования для группы генов MEG3, GAS5, HAND2-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-

AS1, SEMA3B-AS1, KCNK15-AS1 (p<0.01, FDR=0.1) в группе больных РЯ с 

наличием метастазов в большой сальник (рис. 23). При анализе больных с наличием 

или отсутствием лимфогенных и отдалённых метастазов (N0M0 против NxMx) (рис. 

24) выявлено значимое (p<0.05, FDR=0.1) увеличение уровня метилирования для 

группы генов HAND2-AS1, SNHG6, ZEB1-AS1, KCNK15-AS1. 

В целом, по нашим результатам, при сравнении тканей опухоли больных без 

метастазов с тканями опухолей больных, для которых показано наличие разных 

типов метастазирования, определены 7 генов (MEG3, GAS5, SNHG6, ZEB1-AS1, 

ZNF667-AS1, SEMA3B-AS1, KCNK15-AS1), уровень метилирования которых 

значимо выше в группе больных, для которых метастазирование отмечено (рис. 

25). При этом ген HAND2-AS1 оказался специфичен для группы больных с 

метастазами в большой сальник, но не для общей группы больных с 

метастазированием. 

 

Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 22. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: с диссеминацией по брюшине. 
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 23. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: с наличием метастазов в большой сальник.  

 

 

Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 24. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: с наличием или отсутствием лимфогенных и 

отдалённых метастазов (N0M0 против NxMx). 
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 25. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: связь с метастазированием.  

 

Следует отметить, что распространение рака яичников в брюшную полость 

может быть инициировано и обусловлено избыточным накоплением жидкости, 

известной как асцит, или выпот. В этой жидкости, кроме самих клеток, таких как 

опухолевые клетки, лимфоциты, мезотелиальные клетки или макрофаги, 

содержится значительное число других молекул. Они могут способствовать 

развитию и инвазии опухоли, а также устойчивости к апоптозу. Злокачественный 

асцит представляет собой значительную клиническую проблему, но также 

предоставляет уникальные возможности для проведения трансляционных 

исследований в качестве источника новых биомаркеров (Záveský L. et al., 2022). 

При анализе опухоли с наличием асцита впервые было обнаружено 5 маркеров 

днРНК (MEG3, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1), имеющих 

значимо более высокий уровень метилирования в сравнении с опухолями без 

асцита (рис. 26). 
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 26. Сравнение уровня метилирования генов днРНК с клинико-

морфологическими параметрами РЯ: с наличием асцита. 

 

3.2.4. Изменение уровней метилирования генов днРНК в 

перитонеальных метастазах 

В наше исследование также были включены образцы тканей перитонеальных 

метастазов, полученных из брюшной полости больных с метастатическим РЯ. При 

сравнении тканей перитонеальных метастазов и тканей первичных опухолей от тех 

же больных нами определено статистически значимое снижение уровня 

метилирования в метастазах относительно опухолевой ткани для генов: MEG3 

(p<0.001, FDR=0.1), HAND2-AS1 (p=0,04, FDR=0.1), SSTR5-AS1 (р=0.002, 

FDR=0.1), ZEB1-AS1(p=0.04, FDR=0.1), MAGI2-AS3 (р=0.02, FDR=0.1), ZNF667-

AS1 (p=0.004, FDR=0.1), SEMA3B-AS1 (p=0.003, FDR=0.1) (рис. 27). 
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Рисунок 27. Сравнительный анализ уровня метилирования генов днРНК в 

образцах опухоли и перитонеальных метастазах при раке яичников. 

 

Данный феномен представляет интерес в контексте концепции аберрантного 

процесса эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) в опухолях и обратного 

мезенхимально-эпителиального перехода при формировании метастазов (МЭП) 

(Liu S.J. et al., 2021). Этот биологический процесс также известен как пластическая 

реверсия клеток (McGarty T.P. 2019). Полученные данные указывают на 

возможную роль в данном процессе некодирующих РНК, в частности днРНК. Нами 

показано статистически значимое деметилирование в метастазах относительно 

первичных опухолей для семи генов днРНК, что можно объяснить возможной 

частичной реверсией ЭМП-МЭП. Таким образом, можно предположить, что в 

опухолях РЯ ряд исследованных днРНК задействован в процессе 

перепрограммирования клеток ЭМП-МЭП при формировании и колонизации 
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перитонеальных метастазов.  

Следует отметить, что ранее, при исследовании роли метилирования миРНК 

в развитии метастазирования, мы обнаружили гиперметилирование гена миРНК 

MIR-148A, строго специфичное для сформированных метастазов брюшины 

(Loginov V.I. et al., 2022).  

Ранее на раке другой локализации показана связь с метастазированием для 

гена днРНК SEMA3B-AS1 (Dong Z. et al., 2019). Однако мы впервые получили 

данные о связи исследованных длинных некодирующих РНК с метастазированием 

РЯ, в том числе на стадии колонизации метастазов, а также, предположительно, 

при ЭМП-МЭП трансформации. Нами определена группа из 7 генов днРНК, 

аберрантное гиперметилирование которых связано с развитием метастазов РЯ, что, 

несомненно, является важным новым оригинальным результатом. На основании 

наших результатов было сделано предположение об участии исследованных 

днРНК на стадии колонизации метастазов и, предположительно, в ЭМП-МЭП 

трансформации. 

Важно подчеркнуть, что исследований, посвященных влиянию 

метилирования генов днРНК в патогенезе опухолей разных локализаций, в 

особенности РЯ не так много. Большая их часть затрагивает отдельные аспекты 

развития опухоли, а многие результаты противоречивы. Нами связь между 

метилированием генов днРНК и метастазированием РЯ исследована более 

углублённо и комплексно, с учётом всех типов метастазирования РЯ. Полученные 

нами результаты отличаются высокой степенью новизны и актуальности. 

3.3. Изменение уровней экспрессии днРНК в опухолях яичников: связь с 

прогрессией и метастазированием 

Следующим этапом нашей работы было исследование возможных изменений 

уровней экспрессии 12 днРНК в опухолях и метастазах. 

3.3.1. Изменения уровней экспрессии днРНК в парных образцах 

опухолей яичников и перитонеальных метастазах 

Методом количественной ПЦР в реальном времени исследованы профили 

экспрессии 12 днРНК (MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-
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AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, HOTAIR, MALAT1) на 

выборке образцов опухолевой и гистологически нормальной ткани 27 больных РЯ, 

из которых для 18 больных имелись также перитонеальные метастазы.  

Показано статистически значимое (p<0.01, FDR=0.1) снижение уровня 

экспрессии в опухолевой ткани для 10 из 12 днРНК: HAND2-AS1, HOTAIR, 

KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, MALAT1, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, 

ZEB1-AS1 (рис. 28А), что согласуется с данными о гиперметилировании их генов.  

А для ZNF667-AS1 статистически значимое (p<0.05, FDR=0.1) снижение 

уровня экспрессии показано в перитонеальных метастазах (рис. 28Б). Кроме того, 

обнаружена тенденция (р=0.06, FDR=0.1) к увеличению уровня экспрессии днРНК 

MEG3 в перитонеальных метастазах относительно опухолевой ткани (рис. 28В), 

что согласуется со статистически значимым (р=0.0003, FDR=0.1) снижением 

уровня метилирования гена MEG3 в перитонеальных метастазах (рис. 27). 

 

Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 
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Рисунок 28. Диаграммы размахов значений уровня экспрессии 10-и генов 

днРНК в опухолевой ткани (А), ткани перитониального метастаза (Б) и днРНК 

MEG3 в опухолевой ткани по сравнению с тканью перитониального метастаза 

(ΔΔCt) (В). Центральная линия - медиана, нижняя и верхняя границы 

прямоугольника - 25% и 75% квартили, верхний и нижний «усы» - края 

статистически значимой выборки. Точками обозначены статистические 

выбросы ниже и выше «усов».  

3.3.2. Связь изменений уровня экспрессии днРНК с характеристиками 

прогрессии РЯ 

Проведенный анализ изменения уровня экспрессии данных днРНК в 

зависимости от клинико-морфологических параметров опухоли яичников 

подтвердил для ряда днРНК сделанные ранее предположения. Так, для днРНК 

HAND2-AS1 показано статистически значимое (p=0.007, FDR=0.1) снижение 

уровня экспрессии (рис. 29) на более поздних стадиях развития РЯ (III-IV) по 

сравнению с более ранними стадиями (I –II) (Лукина С.С. и др., 2023).  

 

Рисунок 29. Диаграмма размахов значений уровня экспрессии днРНК 

HAND2-AS1 (ΔΔCt), в исследуемой группе РЯ: связь со стадией процесса. 

Показаны статистически достоверно различающиеся группы по критерию 

Манна-Уитни (p<0.05)  
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3.3.3. Связь изменений уровня экспрессии днРНК в опухолях больных 

РЯ с лимфогенным метастазированием и диссеминацией по брюшине 

Для HAND2-AS1 и SSTR5-AS1 было обнаружено статистически значимое 

(p<0.001, FDR=0.1) снижение уровня экспрессии в образцах группы больных с 

отдалёнными и лимфогенными метастазами (N0M0 против NxMx). (рис. 30А). Этот 

же эффект сохранялся для HAND2-AS1 и в общей группе образцов от больных с 

метастазированием всех типов, включая также диссеминацию по брюшине и 

метастазирование в большой сальник (рис. 30 Б). Значимое снижение уровня 

экспрессии нами выявлено для SSTR5-AS1 и SEMA3B-AS1в образцах группы 

больных с наличием асцита, что согласуется с нашим результатом, показавшим 

увеличение уровня метилирования гена, кодирующего эту днРНК, в опухоли в этой 

же группе больных (рис. 30 В). 

При анализе образцов от больных с диссеминацией по брюшине было 

обнаружено, что единственной днРНК, значимо снижающей уровень экспрессии, 

оказалась HOTAIR (рис. 30 Г).  

Полученные данные вносят значительный вклад в понимание роли днРНК и 

метилирования их генов как эпигенетических факторов в патогенезе РЯ и 

представляются принципиально важными. Мы впервые устанавливаем связь этих 

факторов с прогрессией и метастазированием РЯ всех типов и на разных этапах 

диссеминации, подобных результатов для генов днРНК в работах других авторов 

не представлено. 
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Примечание: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.0001 

Рисунок 30. Диаграммы размахов значений уровня экспрессии днРНК 

(ΔΔCt) в исследуемой группе РЯ в зависимости от статуса метастазирования (А) в 

опухоли (NM), наличию асцита (В) и диссеминации по брюшине (Г). На рисунке Б 

представлена диаграмма размахов значений уровня экспрессии днРНК HAND2-

AS1 в объединённой группе больных РЯ с метастазами (NM, диссеминация по 

брюшине, метастаз в большой сальник) и без них. Показаны статистически 

достоверно различающиеся группы по критерию Манна-Уитни. 
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3.4. Вклад аберрантного метилирования в нарушение экспрессии днРНК в 

злокачественных опухолях яичников 

Для оценки понимания роли метилирования в нарушении экспрессии 

исследованных днРНК проведен анализ корреляции между уровнями 

метилирования и экспрессии для 12 генов днРНК (MEG3, GAS5, HAND2-AS1, 

SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-

AS3, HOTAIR, MALAT1). 

3.4.1. Оценка влияния метилирования ряда генов днРНК на изменение 

уровня их экспрессии в опухолях РЯ 

Для генов днРНК с повышенным уровнем метилирования показано снижение 

уровня экспрессии в опухолях РЯ. Проведенный анализ с использованием 

коэффициента корреляции Спирмена (rs), показал статистически значимую 

отрицательную корреляцию между изменением статуса метилирования проморных 

CpG-островков и уровнем экспрессии днРНК, кодируемых этими генами, для 9 

генов (p<0.05, FDR=0.1). Коэффициент корреляции Спирмена (rs) был в интервале 

от (-0.77) до (-0.40) (таблица 6, рис. 31). 

Таблица 6. Корреляционный анализ метилирования ряда генов днРНК с их 

уровнем экспрессии 

Ген/днРНК rs р 

HAND2-AS1/HAND2-AS1 -0.69 0.00000003 

KCNK15-AS1/KCNK15-AS1 -0.38 0.05 

MAGI2-AS3/MAGI2-AS3 -0.71 0.00005 

MEG3/MEG3 -0.49 0.0003 

SNHG6/SNHG6 -0.77 0.000006 

SSTR5-AS1/SSTR5-AS1 -0.55 0.003 

ZEB1-AS1/ZEB1-AS1 -0.40 0.007 

SEMA3B-AS1/SEMA3B-AS1 -0.63 0.0007 
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Рисунок 31. Корреляция между изменением статуса метилирования проморных 

CpG-островков и уровнем их экспрессии на примере днРНК HAND2-AS1, MAGI2-

AS3, SNHG6, SSTR5-AS1. 

 

Таким образом, полученные результаты показывают значимую роль 

метилирования в регуляции экспрессии 8 генов днРНК (MEG3, HAND2-AS1, 

SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3) и 

подтверждают функциональную роль метилирования этих генов в патогенезе РЯ.  

Результаты по изменению уровня экспрессии и метилирования генов днРНК 

при РЯ позволяют утверждать, что метилирование участвует в де-регуляции 

экспрессии 8 генов днРНК в злокачественных опухолях больных РЯ. Кроме того, 

эти данные согласуются с возможной супрессорной ролью этих днРНК в 
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онкогенезе РЯ. 

3.4.2. Синергизм эпигенетических изменений ряда днРНК. 

Отдельным аспектом работы являлось исследование возможных попарных 

корреляций между уровнями метилирования ряда генов днРНК среди 

исследуемых: MEG3, GAS5, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-AS1, ZEB1-

AS1, ZNF667-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3 на общих выборках 

(опухоль/гистологически нормальная ткань яичников) образцов (119 парных 

образцов – в анализе метилирования и 27 парных образцов – в анализе экспрессии), 

поскольку такие корреляции могут указывать на вовлеченность в общие процессы. 

3.4.2.1. Ко-метилирование генов днРНК в опухолях РЯ 

Мы провели корреляционный анализ, используя коэффициент корреляции 

Спирмена (rs), и показали статистически значимые попарные корреляции между 

изменением уровней метилирования в определённых парах генов днРНК, 

представленных в таблице 7. Применяли поправку на множественное сравнение 

Бенджамини—Хохберга, FDR=0.1 (False Discovery Rate, частота ложного 

обнаружения). Очевидно, что доминирует положительная корреляция между 

отдельными днРНК в парах и наиболее высоко значимая (rs>0.5, p<10-10) 

положительная корреляция для пар, включающих гены: SEMA3B-AS1, MEG3, 

ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, а также SNHG6. Всего в кометилировании задействованы 

9 днРНК (Табл. 7). 
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Таблица 7. Корреляции при попарном анализе уровней метилирования генов 

днРНК 

Пара генов днРНК rs p-value 

MEG3-GAS5 0.40 <0.0001 

MEG3-HAND2-AS1 -0.25 0.006 

MEG3-SNHG6 0.39 <0.0001 

MEG3-SSTR5-AS1 0.23 0.012 

MEG3-SEMA3B-AS1 0.61 <0.0001 

MEG3-ZNF667-AS1 0.69 <0.0001 

MEG3-ZEB1-AS1 0.48 <0.0001 

MEG3-KCNK15-AS1 0.34 <0.0001 

GAS5-SNHG6 0.31 0.001 

GAS5-SEMA3B-AS1 0.47 <0.0001 

GAS5-ZNF667-AS1 0.44 <0.0001 

GAS5-ZEB1-AS1 0.28 0.002 

GAS5-KCNK15-AS1 0.28 0.002 

GAS5-MAGI2-AS3 0.29 0.001 

HAND2-AS1-SNHG6 -0.23 0.011 

HAND2-AS1-SEMA3B-AS1 -0.41 <0.0001 

HAND2-AS1-ZNF667-AS1 -0.42 <0.0001 

SNHG6-SSTR5-AS1 0.44 <0.0001 

SNHG6-SEMA3B-AS1 0.36 <0.0001 

SNHG6-ZNF667-AS1 0.40 <0.0001 

SNHG6-ZEB1-AS1 0.64 <0.0001 

SNHG6-KCNK15-AS1 0.33 <0.0001 

SNHG6-MAGI2-AS3 0.34 <0.0001 

SSTR5-AS1-SEMA3B-AS1 0.22 0.016 

SSTR5-AS1-ZNF667-AS1 0.32 <0.0001 
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Таблица 7. Продолжение 

SSTR5-AS1-ZEB1-AS1 0.47 <0.0001 

SSTR5-AS1-KCNK15-AS1 0.27 0.004 

SSTR5-AS1-MAGI2-AS3 0.49 <0.0001 

SEMA3B-AS1-ZNF667-AS1 0.67 <0.0001 

SEMA3B-AS1-ZEB1-AS1 0.34 <0.0001 

SEMA3B-AS1-KCNK15-AS1 0.33 <0.0001 

ZNF667-AS1-ZEB1-AS1 0.41 <0.0001 

ZNF667-AS1-KCNK15-AS1 0.31 0.001 

ZNF667-AS1-MAGI2-AS3 0.32 <0.0001 

ZEB1-AS1-KCNK15-AS1 0.25 0.007 

ZEB1-AS1-MAGI2-AS3 0.27 0.003 

KCNK15-AS1-MAGI2-AS3 0.30 0.001 

3.4.2.2. Ко-экспрессия генов днРНК в опухолях РЯ 

Следующим этапом стало проведение корреляционного анализа с 

использованием коэффициента корреляции Спирмена (rs) между изменением 

уровня экспрессии для генов, представленных в таблице 8, на выборке из 27 парных 

образцов РЯ. В результате, показана статистически значимая положительная 

корреляция для четырех пар днРНК, что позволяет предположить их участие в 

общих патологических процессах развития РЯ. Применяли поправку на 

множественное сравнение Бенджамини—Хохберга, FDR=0.1 (False Discovery Rate, 

частота ложного обнаружения). 
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Таблица 8. Пары генов днРНК, синергично изменяющих свой уровень 

экспресссии в опухоли. 

Пары днРНК rs p-value 

SSTR5-AS1-SEMA3B-AS1 0.73 0.00007 

SNHG6-SEMA3B-AS1 0.56 0.003 

ZEB1-AS1-SEMA3B-AS1 0.69 0.0002 

ZEB1-AS1-SSTR5-AS1 0.82 0.000009 

В соответствии с результатами проведенного анализа можно предположить, 

что ко-метилируемые и/или ко-экспрессируемые днРНК могут быть вовлечены в 

общие биологические процессы и сигнальные пути при развитии и диссеминации 

РЯ. 

3.5. Новые маркеры прогноза метастазирования РЯ 

Для выявления различий гиперметилирования исследуемых генов днРНК в 

ткани опухоли от больных с раком яичников и нормальной ткани от пост-

мортальных лиц без онкопатологии в анамнезе был определен пороговый уровень 

(см. главу 2.2.3.2.) и, соответственно, статус метилирования для каждого образца. В 

работу было включено 18 образцов нормальных яичников от пост-мортальных лиц 

без онкопатологии в анамнезе и 44 образца опухолей рака яичников. 

В настоящей работе произведена оценка прогностического потенциала всех 

днРНК, участвующих в работе. На первом этапе был проведен анализ уровня 

метилирования 12 генов днРНК для 81 образца РЯ с метастазами и в 38 образцах 

РЯ без метастазов. Для выявления различий гиперметилирования исследуемых 

генов днРНК в опухоли с метастазами и без них, был определен статус и пороговый 

уровень метилирования 12 генов днРНК. На основании различий в уровнях 

метилирования в группах были отобраны шесть генов днРНК MEG3, ZNF667-AS1, 

ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1, проведен ROC анализ и составлена 

тест-система из шести маркеров MEG3, ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-

AS1 и KCNK15-AS1 для прогноза развития метастазирования с высокими 

показателями чувствительности (0,978) и специфичности (0,833), а также высокой 

вероятностью (AUC = 0,786, p<0,0001) (рис. 32). 
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На основании полученных результатов проводили прогноз метастазирования 

по числу выявленных метилированных генов из 6 генов набора у каждой пациентки 

(Табл. 9-10).  

 

Рисунок 32. Характеристика методом ROC-анализа набора из шести 

маркеров (MEG3, ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1) 

для прогноза образования метастазов у больных РЯ. Примечание: Расчет 

произведен в системе для статистического анализа данных IBM SPSS Statistics 27. 
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Таблица 9. Оценка статуса метилирования шести генов (MEG3, ZNF667-

AS1, ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1) в образцах РЯ c 

метастазами (верх) и без метастазов (низ). Зеленый прямоугольник – метилирование 

обнаружено, красный метилирование – отсутствует. 

 

Таблица 10. Пример оценки прогноза метастазирования у больных РЯ по 

числу гиперметилированных генов (MEG3, ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, GAS5, 

SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1) 

Пациентка Число гипер-

метилированных генов из 

набора маркеров 

Предположительный прогноз Клинический 

диагноз 

№ 2, 5 6 из 6 Метастазы имеются или 

прогноз метастазирования 

высокий  

Метастазирующий 

РЯ 

№ 1, 3, 4  5 из 6 Метастазы имеются или 

прогноз метастазирования 

высокий 

Метастазирующий 

РЯ 

№ 6 4 из 6 Метастазы имеются или 

прогноз метастазирования 

высокий 

Метастазирующий 

РЯ 

№ 7, 9  3 из 6 Прогноз метастазирования 

низкий  

Метастазы 

отсутствуют 

№ 11  2 из 6 Прогноз метастазирования 

низкий 

Метастазы 

отсутствуют 

№8, 10  1 из 6 Прогноз метастазирования 

низкий 

Метастазы 

отсутствуют 

№ 12 0 из 6 Прогноз метастазирования 

низкий 

Метастазы 

отсутствуют 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В настоящей работе проведено комплексное изучение патогенетических 

особенностей развития и метастазирования рака яичников с участием группы из 12 

длинных нкРНК. Так, исследована де-регуляция уровня экспрессии 8 днРНК за 

счет гиперметилирования кодирующих их генов и связь этих модификаций с 

характеристиками прогрессии рака. В исследовании учитывались различные 

клинико-морфологические характеристикии опухоли, как, например, клиническая 

стадия заболевания, степень де-дифференцировки клеток опухоли и др. показатели. 

Необходимо отметить, что большинство предыдущих исследований в этой 

области были выполнены преимущественно на клеточных линиях, в связи с чем 

полученные в данной работе результаты на клиническом материале 

представляются оригинальными и приоритетными.  

Нами на представительной выборке образцов РЯ обнаружено 

гиперметилирование 12 генов днРНК (GAS5, HAND2-AS1, HOTAIR, KCNK15-AS1, 

MALAT1, MAGI2-AS3, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, 

ZNF667-AS1). В мировой литературе имелись данные по метилированию в клетках 

РЯ только для трёх из этих 12 генов днРНК: HAND2-AS1, HOTAIR и MEG3. 

 Данные о роли ДНК-метилирования в патогенезе РЯ для днРНК HAND2-

AS1 ограничены единственным исследованием, выполненным на клеточных 

линиях. Показано, что гиперметилирование гена HAND2-AS1 оказалось связано со 

снижением уровеня экспрессии днРНК и её опухоль-подавляющими свойствами 

Исследователями представлены данные о влиянии HAND2-AS1 на 

чувствительность к химиотерапии, однако связь с прогрессией и 

метастазированием РЯ не исследована (Gokulnath P. et al., 2020). 

Гиперметилирование гена днРНК MEG3, выявленное на клеточных линиях, 

показало инактивирующий эффект на уровень экспрессии этой днРНК и её 

супрессорную функцию при РЯ (Sheng X. et al., 2014). При этом данных связи 

выявленных особенностей этой днРНК с прогрессией опухоли представлено не 

было. Аберрантное ДНК-метилирование гена HOTAIR, обнаруженное, напротив, в 

клинических образцах РЯ; показало влияние метилирования HOTAIR на 
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чувствительность раковых клеток к химиотерапии (Teschendorff A.E. et al., 2014). 

Предполагается, что днРНК HOTAIR имеет онкогенный потенциал, т.к. требуется 

её блокировать, чтобы снизить рецидивы РЯ (Wang W. et al., 2021). 

Данные о метилировании в РЯ генов других 9 днРНК (GAS5, KCNK15-AS1, 

MAGI2-AS3, MALAT1, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-

AS1) не обнаружены в мировой литературе (PubMed 2024.01.27). Таким образом, 

наши результаты по анализу метилирования 9 вышеперечисленных генов днРНК 

получены впервые и являются приоритетными.  

Более того, для некоторых днРНК (GAS5, KCNK15-AS1) данные о 

метилировании гена отсутствуют не только в РЯ, но и в каких-либо других 

онкопатологиях. Так, для днРНК GAS5 на клетках опухоли молочной железы и 

шейки матки показаны свойства супрессора и отмечено подавление раковой 

активности при гиперэкспрессии GAS5 (Li J. et al., 2019; Yang W. et al., 2019). 

Однако данных о регуляции гена днРНК GAS5 посредством гиперметилирования 

не отмечено. 

Важнейшей частью настоящего исследования является раздел, включающий 

результаты по связи аберрантного гиперметилирования с прогрессией опухоли и 

метастазированием. В ходе исследования было выявлено участие ряда днРНК в 

разных типах метастазирования, включая разные этапы перитонеального 

метастазирования и формирование метастатического очага. 

Так, нами впервые показано, что уровень метилирования промоторных 

районов группы генов днРНК (GAS5, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, 

ZEB1-AS1, ZNF667-AS1) значимо повышался при увеличении размера и 

распространённости опухоли, при переходе от ранней клинической стадии к более 

поздним стадиям и при снижении степени дифференцировки. 

Нами определены специфичные группы генов днРНК, вовлеченные в разные 

типы метастазирования РЯ. Так, при рассмотрении только лимфогенных и 

отдалённых метастазов (N0M0 против NxMx) выявлено значимое повышение уровня 

метилирования 4 генов днРНК: HAND2-AS1, KCNK15-AS1, SNHG6, ZEB1-AS1. В 

образцах опухолей с диссеминацией по брюшине повышение уровня 
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метилирования показано для 6 генов днРНК: GAS5, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-

AS1, SNHG6, ZNF667-AS1. С метастазированием в большой сальник ассоциировано 

повышение уровня метилирования другой группы из 7 генов днРНК: GAS5, 

HAND2-AS1, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1. При 

анализе образцов опухолей больных с асцитом впервые обнаружено 5 маркеров 

днРНК, ассоциированных с появлением асцита: MEG3, SSTR5-AS1, ZNF667-AS1, 

SEMA3B-AS1, KCNK15-AS1. Можно отметить, что в целом нами определены 9 

маркеров, значимо связанных с разными типами метастазирования или с развитием 

асцита: GAS5, HAND2-AS1, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, 

ZEB1-AS1, ZNF667-AS1. 

Таким образом, результаты исследования гиперметилированных генов 

днРНК, полученные на клинических образцах пациентов, на разных стадиях 

онкологического процесса, при метастазировании разных типов, абсолютно 

приоритетны и вносят существенный вклад в изучение факторов, участвующих в 

механизмах диссеминации РЯ. 

Важным этапом нашей работы явилось изучение аномальной экспрессии, 

кодируемых изученными генами, днРНК, поскольку это позволило подтвердить 

функциональную значимость гиперметилирования в патогенезе РЯ и оценить 

влияние днРНК на процессы прогрессирования РЯ по уровню их экспрессии. 

Показано статистически значимое снижение уровня экспрессии 10 днРНК 

(HAND2-AS1, HOTAIR, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, MALAT1, MEG3, SEMA3B-

AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1) и высоко значимая отрицательная 

корреляция между изменениями уровней метилирования и экспрессии для 8 генов 

днРНК (HAND2-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3, MEG3, SNHG6, SSTR5-AS1, 

SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1), что подтверждает участие гиперметилирования в 

инактивации этих днРНК. 

Полученные нами данные о снижении уровня экспресии ряда днРНК, таких 

как HAND2-AS1, MAGI2-AS3 и MEG3, полученные на клинических образцах РЯ, 

согласуются с данными литературы о супрессорной функции этих днРНК, 

показанной на клеточных линиях РЯ (Gokulnath P. et al., 2020; Chang H. et al., 2020; 
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Li Y. et al., 2023). Более того, показаны оси регуляции экспрессии для генов днРНК 

MAGI2-AS3 (miR-525-5p/MXD1) и MEG3 (miR-376a/RASA1), через которые 

происходит подавление экспрессии этих днРНК (Chang H. et al., 2020; Li Y. et al., 

2023). 

Отметим, что для днРНК KCNK15-AS1, SEMA3B-AS1, SSTR5-AS1 отсутствует 

информация об участии этих днРНК в патогенезе РЯ и, потому, наши результаты о 

свойствах этих днРНК в РЯ сообщены впервые и представляются достаточно 

приоритетными. 

Интересной особенностью стало снижение уровня метилирования 7 генов 

днРНК (HAND2-AS1, MAGI2-AS3, MEG3, SEMA3B-AS1, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, 

ZNF667-AS1) в образцах перитонеальных метастазов относительно парных 

опухолей, т.е. на стадии колонизации метастаза в брюшине. На основании этого мы 

предположили, что этот эффект может быть связан с пластичной реверсией 

опухолевых клеток в период формировании метастатического очага, включающей 

ЭМП-МЭП-переход (Klymenko Y, et al., 2017). Согласно мировым исследованиям, 

для некоторых днРНК (MAGI2-AS3, MEG3, ZEB1-AS1 ZNF667-AS1) ранее 

отмечена связь с ЭМП при разных видах рака, а также отмечено участие HAND2-

AS1 в регуляции пластичности мезенхимальных и эпителиальных клеток при 

изучении мезенхимальных стволовых клеток человека. Это, определенным 

образом, подтверждает наши результаты по метилированию и нашу гипотезу об 

участии определенных днРНК в ЭМП-МЭП преобразованиях (Shen D. et al., 2021; 

Zhang W. et al. 2017; Cheng R. et al. 2018; Meng W. et al. 2019; Vazana-Netzarim R. et 

al., 2023). 

Так, например, в исследовании роли длинной некодирующей РНК GAS5, 

участвующей в прогрессии рака молочной железы, который является 

распространённой причиной смерти от метастазов среди женщин, было показано, 

что эта днРНК регулирует эпителиально-мезенхимальный переход и инвазию 

клеток РМЖ за счёт конкурентного связывания с микроРНК miR-216b. 

Известно, что GAS5 обычно подавлена при раке, включая рак молочной 

железы. Её избыточная экспрессия в клеточных линиях подавляет пролиферацию 
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и стимулирует гибель раковых клеток. Однако в данном случае было 

продемонстрировано противоположное действие, а именно активация 

эпителиально-мезенхимального перехода и стимуляция инвазии. 

Авторы предполагают существование регуляторной петли между GAS5 и 

miR-216b, избыточная активность которой связана с метастазированием рака 

молочной железы. (Li Y. et al., 2020). 

В другой работе исследовали влияние белка ZNF667 и ассоциированной с 

ним длинной некодирующей РНК ZNF667-AS1 на инвазивные и метастатические 

свойства раковых клеток.  

Было показано, что увеличение уровня экспрессии ZNF667-AS1 и ZNF667 

препятствует проникновению клеток через внеклеточный матрикс и ослабляет их 

способность к деградации матрикса. Это связано со снижением уровней маркеров 

эпителиально-мезенхимального перехода, таких как N-кадгерин, β-катенин и 

другие. Таким образом, ZNF667-AS1 и ZNF667 подавляют подвижность, инвазию 

и, возможно, метастатический потенциал раковых клеток in vitro. Снижение их 

экспрессии может способствовать прогрессии опухоли (Meng W. et al., 2019). 

При изучении роли длинной некодирующей РНК SSTR5-AS1 в развитии и 

прогрессии рака предстательной железы (РПЖ) было показано, что уровень её 

экспрессии повышен в образцах РПЖ по сравнению с образцами нормальной 

условной ткани. Её высокий уровень ассоциирован с неблагоприятным прогнозом 

и более агрессивным течением болезни. Эксперименты in vitro 

продемонстрировали, что SSTR5-AS1 стимулирует пролиферацию, миграцию и 

инвазивность клеток РПЖ, а также индуцирует эпителиально-мезенхимальный 

переход. Это реализуется через повышение экспрессии PCNA и мезенхимальных 

маркеров (N-кадгерин, виментин) и подавление экспрессии E-кадгерина. Таким 

образом, SSTR5-AS1 играет онкогенную роль при РПЖ через стимуляцию 

опухолевого роста и метастазирования. Ингибирование SSTR5-AS1 может быть 

потенциальной терапевтической стратегией (Yuan S. et al., 2023). 

При исследовании рака шейки матки (РШМ) и роли длинной 

некодирующей РНК ZEB1-AS1 в развитии этого вида онкологии было показано, 
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что ZEB1-AS1 активирует эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) в 

клетках РШМ, стимулируя инвазию и образование метастазов. Подавление её 

экспрессии повышает уровень E-кадгерина и снижает уровни N-кадгерина и 

виментина. При этом, ZEB1-AS1 усиливает экспрессию транскрипционного 

фактора ZEB1, который является основным «спусковым» фактором ЭМП при 

раке. Подавление ZEB1 снижает онкогенные эффекты ZEB1-AS1. Таким образом, 

ZEB1-AS1 играет онкогенную роль в клетках РШМ посредством активации оси 

ZEB1/ЭМП. Её подавление может рассматриваться как потенциальная 

терапевтическая стратегия (Cheng R. et al., 2018).  

Изучение роли длинной некодирующей РНК MEG3 (lncRNA MEG3) в 

регуляции инвазии, миграции и эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) 

в клетках рака носоглотки (РНГ) показало, что повышенная экспрессия MEG3 

подавляет инвазию, миграцию и ЭМП в клеточных линиях РНГ, вероятно 

действуя как опухолевый супрессор. Более того, обнаружено, что белок 

p62/SQSTM1, участвующий в метастазировании опухолей, отрицательно 

регулируется MEG3. Гиперэкспрессия p62 частично блокировала подавляющее 

действие MEG3 на инвазию, миграцию и ЭМП. Наоборот, ингибирование p62 

восстанавливало эффекты подавления этих процессов при блокировке MEG3. 

Таким образом, MEG3 подавляет метастатический потенциал клеток РНГ, по 

крайней мере, частично, за счёт отрицательной регуляции p62. Эта ось регуляции 

представляет интерес как потенциальная мишень для терапии этого типа рака 

(Zhou C. et al., 2022). 

При изучении роли транскрипционного фактора HAND2 и связанной с ним 

длинной некодирующей РНК HAND2-AS1 в регуляции перехода клеток из 

мезенхимального в эпителиальный фенотип (МЭП) обнаружено, что при 

выращивании мезенхимальных стволовых клеток на биоактивном матриксе 

наблюдалась увеличение экспрессии HAND2 и HAND2-AS1, а также переход 

клеток в эпителиальный/эндотелиальный фенотип. Кроме того, была показана 

концентрационно-зависимая регуляция клеточного фенотипа HAND2/HAND2-

AS1. Так, отсутствие экспрессии вызывало старение клеток, базовый уровень 
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поддерживал мезенхимальный фенотип, высокие уровни индуцировали МЭП. На 

основании полученных результатов авторы сделали вывод о потенциально 

важной роли оси регуляции HAND2/HAND2-AS1 в контроле клеточного 

гомеостаза, развитии тканей и патологических процессов (Vazana-Netzarim R. et 

al., 2023). 

Особо следует отметить, что для некоторых днРНК, как например MEG3, 

отмечено соответствие между снижением уровня метилирования и увеличением 

уровня экспрессии на стадии формирования перитонеальных метастазов, что 

может означать не только связь этой днРНК с метастазированием, но и участие 

MEG3 в процессе пластической реверсии ЭМП-МЭП. В частности, в работах (Mitra 

R. et al., 2017; Terashima M. et al., 2017) показано участие MEG3 в ингибировании 

ЭМП в клетках рака, включая РЯ. Также для днРНК MEG3 при РЯ и для некоторых 

других днРНК при других видах онкологии отмечены антиметастатические 

свойства (Tao P. et al., 2020; Chang L. et al., 2018; Khan M.I., Ahmad A. 2022). 

Значимым и приоритетным результатом можно считать обнаруженный 

синергизм между генами днРНК, выявленный как по данным метилирования 

генов днРНК, так и по экспрессии. С использованием коэффициента Спирмена 

(rs), показано статистически значимое попарное ко-метилирование для 33 пар 

генов днРНК. Наиболее значимая положительная корреляция определена для пар, 

включающих: MEG3, SEMA3B-AS1, ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, SNHG6 и MAGI2-

AS3. Ко-экспрессия определена для четырех пар днРНК, содержащих SEMA3B-

AS1, ZEB1-AS1, SSTR5-AS1, и SNHG6. В соответствии с результатами 

проведенного анализа мы предположили, что ко-метилируемые и/или ко-

экспрессируемые днРНК могут быть вовлечены в общие биологические процессы 

и сигнальные пути при развитии и диссеминации РЯ.  

Таким образом, в настоящей работе получены значимые результаты, 

связывающие два эпигенетических процесса, а именно: гиперметилирование 

генов и снижение экспрессии самих днРНК, на разных этапах диссеминации РЯ, 

в том числе при формировании самого метастаческого очага при участии 

процессов ЭМП-МЭП. 
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Полученные результаты вносят значительный вклад в понимание 

молекулярных механизмов патогенеза рака яичников и могут иметь 

терапевтическое значение, а также представлять интерес для исследований в 

области биоинженерии, биологии стволовых клеток и онкологии. 

На основании полученных результатов была составлена панель маркеров для 

прогнозирования метастазирования, состоящая из 6 маркеров (MEG3, ZNF667-AS1, 

ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1) с высокими показателями 

чувствительности (0,978) и специфичности (0,833) и площадью под кривой (AUC – 

0,786). 

Следует отметить, что согласно результатам международных исследований, 

из вошедших в панель днРНК, ранее связь с метастазированием была выявлена для 

гена днРНК SEMA3B-AS1 при исследовании образцов рака пищевода (Dong Z, et al. 

2019). 

В литературе, ранее, была представлена панель из 10 белок-кодирующих 

генов (AEBP1, COL11A1, COL5A1, COL6A2, LOX, POSTN, SNAI2, THBS2, TIMP3, 

VCAN), позволяющая диагностировать рак яичников (РЯ), а также прогнозировать 

течение заболевания вплоть до формирования метастазов на основании экспрессии 

этих генов. Однако данная модель имеет существенный недостаток, 

заключающийся в отсутствии подтверждения ее эффективности на практике 

(Cheon D.J., Orsulic S. 2014).  

В другом исследовании была предложена панель, включающая 5 белковых 

маркеров из 11 исследованных генов (CA125, hK4, hK5, hK6, hK7, hK8, hK10, hK11, 

hK13, hK14, B7-H4); панель показала высокую эффективность прогнозирования 

благоприятного ответа на химиотерапию при РЯ. При проведении ROC-анализа 

значение AUC для этой панели составило 0,91, при высоких показателях 

чувствительности и специфичности (0,87 и 0,97 соответственно). Вместе с тем, 

значимость такого прогноза не была подтверждена на практике (Zheng Y. et al., 

2007). 

Также представляет интерес панель из 4 миРНК (miR-7, miR-429, miR-25 и 

miR-93), разработанная на основе исследования этих миРНК в сыворотке крови 
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пациенток с РЯ. Согласно полученным результатам, данная панель демонстрирует 

высокую точность диагностики РЯ, с показателями чувствительности и 

специфичности 0,930 и 0,920 соответственно, при AUC=0,980 и p=0,0001. Панель 

построена на основании различий в уровнях экспрессии этих миРНК у здоровых 

женщин и пациенток с РЯ (Meng X. et al., 2015).  

Следует отметить, что каждая из предложенных нами и другими 

исследователями панелей базируется на совершенно разных методологических 

подходах. Тем не менее, ни для одной из панелей не была проведена валидация на 

большой выборке, что ограничивает возможность их немедленного применения в 

клинической практике, однако оставляет такую перспективу в будущем. 

Таким образом, полученные нами результаты вносят значительный вклад в 

понимание молекулярных механизмов диссеминации рака яичников и могут найти 

применение в практической медицине. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В заключении отметим, что открытие молекулярных маркеров, 

позволивших улучшить диагностику и прогноз рака яичников, стало значимым 

событием, которое привело к возможности при обследовании пациента назначить 

оптимизированное и персонифицированное лечение, позволяя избежать заведомо 

неэффективной терапии. Диагностирование рака яичников остается серьёзной 

задачей для медицинской практики. К сожалению, молекулярные методы 

выявления онкологии также имеют ограничения, связанные с гетерогенным 

характером каждого вида опухоли. Поэтому совершенствование этих методов, а 

именно поиск маркеров, способных помочь диагностировать рак на ранних 

стадиях, а также спрогнозировать течение болезни и возможное образование 

метастазов для подбора индивидуального лечения каждого типа рака, в частности 

рака яичников, а тем более, персонифицированно для данного пациента, остается 

актуальной задачей. 

Одним из подходов, способных решить задачу по составлению плана 

индивидуальной терапии на основе молекулярных методов диагностики, может 

считаться анализ геномных и эпигеномных изменений, вызванных рядом 

некоторых днРНК. Для этих молекул ранее уже показано участие в процессах 

развития и прогрессии рака разной локализации, в частности, рака яичников. К 

клинически значимым процессам можно отнести, как изменение экспрессии ряда 

днРНК, в частности, участвующих в регуляции эпителиально-мезенхимального 

перехода, так и метилирования их генов. Установление взаимосвязи между 

определенным генотипом и фенотипом заболевания позволит также приблизиться 

к пониманию механизмов канцерогенеза, что имеет фундаментальное значение. 

Важно отметить, что для нормальной работы организма динамические 

процессы эпигенетической регуляции являются ключевым механизмом 

выживания. Многоуровневая система поддержания геномной стабильности 

определяет адаптивные возможности организма и устойчивость каждого индивида 

к изменяющимся условиям среды. Физиологический уровень возможностей 

организма базируется на молекулярной устойчивости к происходящим изменениям 
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во внешней среде. Так, при развитии патологических состояний, имеющих 

многофакторную природу сложно выделить какой-то отдельный компонент, 

необратимо изменяющий систему так, чтобы остальные компоненты системы 

остались незатронутыми. Тем не менее, следует выявлять факторы, уже 

подвергшиеся изменениям с тем, чтобы лучше понимать механизмы 

патологического воздействия на организм. И рак является одной из модельных 

патологий, на которой можно наглядно увидеть систему катастрофических 

изменений, приводящих к неблагоприятному прогнозу. 

Наиболее значимой проблемой практической медицины остаётся поиск 

возможности сочетания нескольких методов для повышения эффективности 

лечения. Действительно, чтобы наиболее эффективно сочетать молекулярные 

методы исследования, в частности, ранее выявленные маркеры, позволяющие 

оценить возможность развития опухоли и течения болезни, с этапами развития 

более агрессивных состояний, описываемых клиническими и 

патоморфологическими параметрами опухоли, например, стадией процесса, 

степенью дифференцировки клеток, размером опухоли, статусом регионарных 

лимфоузлов, иммуногистохимическим статусом, необходимо не только 

определить сами маркеры, но и пределы их функциональной значимости для 

каждого отдельного вида онкологии, а также подтипов опухоли, что позволит в 

дальнейшем индивидуализировать выбор наиболее адекватного лечения этих 

видов опухолей. 

По этой причине, исследовательская работа состоит не только в выявлении 

отдельных драйверов рака, но и в оценке этих факторов как значимых, а не 

сопутствующих, в развитии не только рака в целом, но и отдельных его 

гистологических подтипов, возможной прогрессии опухоли, а также в образовании 

метастазов, что позволит врачу-онкологу составить оптимальную для каждого 

пациента схему лечения, отражающую индивидуальные особенности организма 

(Шестак А.Г. и др., 2021). Проблема своевременного выявления РЯ заключается не 

только в их бессимптомном развитии, но и в отсутствие надёжных маркёров, 

способствующих раннему выявлению неопластического процесса. Необходимо 
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еще раз подчеркнуть, что в настоящее время нет лабораторного теста, который 

может быть рекомендован для скрининга этого вида рака. 

В последние годы несколько исследовательских групп изучали 

регуляторный потенциал днРНК. Различия в экспрессии днРНК были 

использованы для объяснения гетерогенности и патологии нескольких типов рака, 

в том числе и РЯ. Помимо понимания биохимических механизмов, в которых эти 

молекулы участвуют, мы начинаем понимать канцерогенные механизмы и пути, на 

которые могут влиять эти молекулы. Из-за их связи с канцерогенезом и с учетом 

их диагностического и терапевтического потенциала перспективность применения 

днРНК в клинике несомненна. ДнРНК представляют собой новый класс 

потенциальных биомаркеров, перспективных в диагностике и прогнозировании 

исхода заболевания и ответа на терапию, что необходимо для 

персонализированного лечения пациента (Colella M. et al., 2021; Kopp F., Mendell 

J.T. 2018; Park E.G. et al., 2022). 

Таким образом, если констатировать существующее состояние этой 

проблемной области исследований, можно сказать, что к текущим задачам 

относится разработка эффективных, практически применимых методов для 

диагностики и прогноза рака яичников. Анализ литературы показывает, что 

существующие принципы классификации и прогноза, хотя и имеют реальное 

практическое применение, не всегда эффективны. Необходимы более углубленные 

и расширенные исследования, которые позволят разработать более совершенные 

методы диагностики и новые подходы к терапии опухолей. 

В этой работе мы сосредоточились на исследовании процессов, 

вовлеченных в диссеминацию рака яичников, и на оценке роли днРНК и 

метилирования их генов на разных этапах развития и метастазирования, а также на 

выявлении новых маркеров прогноза. Стоит указать, что исследований 

метилирования генов днРНК в опухолях рака яичников пока крайне мало и наша 

работа – одна из пионерских. Такое направление исследований важно для развития 

знаний в области фундаментальной патофизиологии и имеет клинические 

перспективы. 
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Тем не менее, необходимо подчеркнуть, что для определения 

диагностических и прогностических днРНК остаётся задача подтверждения 

полученных результатов в дополнительных независимых исследованиях и путем 

доклинической/клинической проверки. 

Исследуя рак яичника, нам удалось определить ряд функционально 

значимых днРНК, которые вовлечены в процессы развития и прогрессии опухолей 

на различных этапах диссеминации. Нами идентифицированы новые гены днРНК, 

гиперметилированные при этом раке. Показано, что аномальное увеличение уровня 

метилирования 8 генов днРНК MEG3, HAND2-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, SEMA3B-

AS1, ZEB1-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-AS3 (p<0.001, FDR=0.1) в опухоли яичников, 

в том числе на более тяжелых стадиях и в метастазах напрямую связано с 

подавлением экспрессии этих генов. Эти результаты получены нами впервые.  

Также на основании полученных данных по аберрантному метилированию 

генов днРНК предложена потенциальная система маркеров для прогноза 

метастазирования рака яичников с высокой статистической значимостью. Для 6 

генов днРНК MEG3, ZNF667-AS1, ZEB1-AS1, GAS5, SEMA3B-AS1 и KCNK15-AS1 

показан метастатический потенциал, который может определять развитие 

метастазирования с высокими значениями чувствительности и специфичности. 

Следует отметить, что важным фактором для оптимальной работы системы 

является тестирование метилирования всех маркеров системы. 

Ещё одной важной особенностью, выявленной в ходе исследования, можно 

считать значимое снижение уровня метилирования 7 генов днРНК MEG3, HAND2-

AS1, ZNF667-AS1, SEMA3B-AS1, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, MAGI2-AS3 (р≤0.01) в 

перитонеальных метастазах относительно парной опухолевой ткани. Такая 

характерная особенность может быть объяснена феноменом пластической 

реверсии, вызванной аберрантным процессом эпителиально-мезенхимального 

перехода и обратного перехода. На данный момент такие преобразования в 

опухолевой клетке существуют на уровне гипотезы и теоретических предпосылок 

с низким числом экспериментальных подтверждений. Наши результаты могут 
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считаться существенным вкладом в понимание патофизиологических процессов, 

происходящих в ходе онкогенеза.  

Известно, что большинство исследованных нами генов днРНК связаны с 

белок-кодирующими генами, контролирующими разные этапы эпителиально-

мезенхимального перехода и обратного перехода. В дальнейшем, хотелось бы 

проверить, как эти днРНК задействованы в разных этапах диссеминации рака 

яичников. 

Подобные результаты существенно продвинут наше понимание процессов 

злокачетсвенной трансформации и диссеминации рака яичника. А на базе этих 

знаний можно будет предлагать совершенно новые подходы к лечению этого 

высоко злокачественного и смертельного заболевания. 

В дальнейших исследованиях эпигенетических механизмов в диссеминации 

РЯ необходим анализ взаимодействий данного набора днРНК с микроРНК и мРНК-

мишенями на клеточных культурах, модельных животных и на расширенных 

выборках клинических образцов с целью нахождения новых диагностических и 

прогностических маркеров и терапевтических мишеней, что необходимо для 

повышения эффективности лечения РЯ. 

Суммируя сказанное, в представленной работе получены новые данные о 

роли днРНК и метилирования их генов в механизмах развития и прогрессии рака 

яичников. Полученные результаты отличает высокая степень новизны, 

представленные данные имеют теоретическую значимость и могут найти 

применение в практической медицине. 
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ВЫВОДЫ 

1. Впервые установлено аберрантное гиперметилирование и аномальное 

снижение экспрессии 8 генов днРНК (HAND2-AS1, KCNK15-AS1, MAGI2-

AS3, MEG3, SEMA3B-AS1, SNHG6, SSTR5-AS1, ZEB1-AS1), что определяет 

супрессорную роль этих генов в патогенезе рака яичников. 

2. Для группы генов днРНК показана связь метилирования с прогрессией рака 

яичников: стадией, степенью дифференцировки, размером и 

гистологическим подтипом опухоли. 

3. Гиперметилирование генов днРНК GAS5, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, 

SNHG6, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1 связано с метастазированием рака яичников. 

4. В перитонеальных метастазах обнаружено снижение уровня метилирования 

генов днРНК (HAND2-AS1, MAGI2-AS3, MEG3, SEMA3B-AS1, SSTR5-AS1, 

ZEB1-AS1, ZNF667-AS1), по-видимому, связанное с ЭМП-МЭП 

перепрограммированием. 

5. Выявлено ко-метилирование и ко-экспрессия генов SEMA3B-AS1, SNHG6, 

SSTR5-AS1, ZEB1-AS1, что указывает на их возможное участие в общих 

процессах при диссеминации рака яичников. 

6. Предложена потенциальная панель маркеров для прогнозирования 

метастазирования рака яичников с высокой статистической значимостью: 

GAS5, KCNK15-AS1, MEG3, SEMA3B-AS1, ZEB1-AS1, ZNF667-AS1 

(AUC=0.786). 
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