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РЕФЕРАТ Миелодиспластические синдромы (МДС), представляющие собой группу гематологических на-
рушений с неэффективной дифференцировкой гемопоэтических предшественников, дисплазией костного 
мозга, генетической нестабильностью и повышенным риском развития острого миелоидного лейкоза, зани-
мают особое место среди онкологических заболеваний крови. В развитии МДС участвуют как генетические, 
так и эпигенетические факторы, включая микроРНК – короткие некодирующие РНК, которые являются 
важными регуляторами нормального гемопоэза. Нарушение экспрессии микроРНК может способствовать 
развитию гематологических опухолей. Для прогноза течения МДС используется международная система 
оценки, которая учитывает кариотип, количество бластных клеток и степень дефицита различных кле-
ток крови. Однако общая выживаемость и эффективность проводимой терапии не всегда соответствуют 
прогнозу. Поиск новых биомаркеров с последующей их интеграцией в прогностическую систему позволит 
максимально персонализировать проводимую терапию. Нами представлен полный обзор о роли микроРНК 
в регуляции гемопоэза и патогенезе МДС. Также приведены данные о взаимосвязи уровней экспрессии 
микроРНК с прогнозом общей выживаемости и ответа на проводимую терапию.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА миелодиспластический синдром, микроРНК, острый миелоидный лейкоз.

ВВЕДЕНИЕ
микроРНК (миРНК, miR) – короткие некодирующие 
РНК, которые регулируют экспрессию генов на пост-
транскрипционной стадии. На сегодняшний день 
анонсировано более 2600 миРНК человека, каждая 
из которых способна регулировать сотни генов-ми-
шеней [1]. миРНК играют ключевые регуляторные 
роли в различных биологических процессах, включая 
пролиферацию, дифференцировку клеток, контроль 
клеточного цикла, апоптоз, ангиогенез [2–5]. Кроме 
того, в патогенезе опухолей различного генеза, вклю-
чая гематологические, миРНК могут действовать 
либо как онкогены, либо как опухолевые супрессоры 
[6, 7]. миРНК участвуют в регуляции дифференци-
ровки и развития гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК), поэтому очевидно, что изменения уровней их 
экспрессии могут способствовать развитию миелоид-
ных и лимфоидных новообразований [8]. 

Миелодиспластические синдромы (МДС) пред-
ставляют собой гетерогенную группу нарушений 

ГСК, характеризующихся дефицитом одного или не-
скольких типов клеток крови из-за неэффективного 
гемопоэза, а также дисплазией клеток костного мозга 
[9]. Эпидемиологические данные по уровню заболе-
ваемости МДС в России отсутствуют, но по данным 
программы SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results) США за 2012–2017 годы МДС выявлен 
у 28032 человек, причем преимущественно у лиц 
старше 70 лет [10]. МДС также имеет повышенный 
риск трансформации в острый миелоидный лейкоз 
(ОМЛ) [11]. Механизмы возникновения и развития 
МДС до конца не изучены, а современные методы ле-
чения и диагностики недостаточно эффективны из-
за неоднородности этого заболевания [12]. 

Поскольку сведения о роли миРНК в развитии 
и прогнозе МДС фрагментарны, то данный обзор 
сфокусирован на обсуждении роли миРНК в нор-
мальном гемопоэзе, а также на комплексном анализе 
вариаций уровней их экспрессии при развитии МДС, 
в том числе и при измененном кариотипе. Особое 
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внимание уделено использованию миРНК в качестве 
перспективных прогностических маркеров развития 
МДС и оценки эффективности ответа на проводимую 
терапию.

БИОГЕНЕЗ микроРНК
Открытие малой некодирующей РНК l in-4 
у Caenorhabditis elegans в 1993 году послужило фун-
даментом для нового направления научных исследо-
ваний. Основной находкой данного открытия стала 
способность миРНК lin-4 негативно регулировать 
экспрессию гена lin-14 на посттранскрипционном 
уровне путем комплементарного связывания уни-
кальной короткой последовательности миРНК lin-
4 (область seed) и 3’-нетранслируемой области (3’-
UTR) мРНК гена lin-14 [13, 14]. На сегодняшний день 
по данным ресурса PubMed опубликовано порядка 
100000 статей, содержащих результаты исследова-
ния миРНК. Часть генов миРНК располагается в ин-
тронах и, в редких случаях, в экзонах белоккодирую-
щих генов, но большая часть находится в межгенных 
областях и регулируется собственными промотора-
ми. Промоторы миРНК подобны промоторам белок-
кодирующих генов, однако транскрипт подвергается 
более сложному процессингу [15]. 

Зрелая миРНК состоит из 18–24 нуклеотидов, 
которая формируется путем многоступенчатого 
процесса с участием многочисленных ферментов: 
ДНК → первичные «при-миРНК» → предшествен-
ники «пре-миРНК» → зрелые миРНК. Процессинг 
миРНК может проходить по каноническому и не-
каноническому пути (рис. 1). Канонический путь 
процессинга миРНК встречается чаще, чем нека-
нонический. При каноническом варианте при по-

мощи РНК-полимеразы II (Pol II) транскрибирует-
ся «при-миРНК» с последующим преобразованием 
в «пре-миРНК» комплексом, состоящим из DGCR8 
и Drosha. Затем шпилечная РНК длиной примерно 
70 нуклеотидов («пре-миРНК») экспортируется в ци-
топлазму при помощи комплекса, в который входят 
белки Exportin 5/RanGTP. Далее эндонуклеаза Dicer 
удаляет концевую петлю, что приводит к формиро-
ванию зрелого дуплекса миРНК. Поскольку различ-
ные ткани могут содержать альтернативные цепи 
миРНК, то для обозначения функциональной цепи 
зрелым миРНК часто присваивается суффикс «5p» 
или «3p». Как правило, нить с более низкой 5’-ста-
бильностью или 5’-урацилом считается направля-
ющей, далее она попадает в состав комплекса RISC 
(РНК-индуцируемый комплекс сайленсинга), непо-
средственно участвующего в регуляции генов-мише-
ней, а оставшаяся «пассажирская цепь» удаляется 
(рис. 2). Экспрессия гена-мишени подавляется пу-
тем расщепления мРНК на 10–11 нуклеотидов выше 
5’-конца направляющей цепи. Это опосредуется ак-
тивностью белка Ago2, одного из основных компонен-
тов комплекса RISC [16]. 

Рис. 1. Процессинг миРНК. A – кано-
нический путь процессинга миРНК. 
миРНК транскрибируются с помощью 
РНК-полимеразы II для получения пер-
вичного транскрипта («при-миРНК»). 
«При-миРНК» расщепляется микро-
процессором, который включает 
в ферменты Drosha и DGCR8, образуя 
предшественник миРНК («пре-миРНК»). 
Пре-миРНК экспортируется из ядра 
в цитоплазму с помощью белка Exportin 
5. Фермент Dicer расщепляет петлю, 
и одна нить миРНК-дуплекса связывается 
с белком Ago2 с образованием РНК-
индуцируемого комплекса сайленсинга 
(RISC). Б – один из вариантов некано-
нического пути процессинга миРНК 
(Drosha-независимый). В ходе сплай-
синга образуются короткие интронные 
шпильки, которые служат субстратом 
для дальнейшего процессинга миРНК

А Ген миРНК Б Ген, кодирующий белок
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Сплайсосома
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Рис. 2. Механизм подавления трансляции мРНК гена-
мишени миРНК при помощи комплекса RISC, включа-
ющего зрелую миРНК. Комплекс RISC препятствует 
продвижению рибосомы по мРНК, блокируя транс-
ляцию
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Помимо этого, существуют неканонические пути 
биогенеза миРНК. В этих путях задействованы раз-
личные комбинации белков, участвующих в канони-
ческом пути; в основном они различаются наличием/
отсутствием ферментов Drosha и Dicer [17]. Drosha/
DGCR8-независимые пути могут генерировать пре-
миРНК-подобные шпильки, которые служат суб-
стратами для фермента Dicer. Так, в ходе сплайсин-
га образуются «миртроны» – короткие интронные 
шпильки. Таким образом, сплайсинг может высту-
пать в качестве альтернативы ферменту Drosha. 
Образование шпилек такого рода возможно в каче-
стве побочного продукта процессинга других РНК, 
к примеру, тРНК. Dicer-независимые пути – это 
весьма редкие частные случаи процессинга опреде-
ленных миРНК. В частности, процессинг миРНК-451, 
занимающей важное место в кроветворении, проте-
кает по такому неканоническому пути. При-miR-451 
обрабатывается комплексом ферментов Drosha/
DGCR8, и полученная пре-miR-451 напрямую свя-
зывается с белком Ago2 – основным компонентом 
комплекса RISC [18]. Процессинг миРНК с исполь-
зованием некоторых неканонических путей встре-
чается относительно редко, поэтому в данном обзоре 
мы не будем их рассматривать детально.

В большинстве случаев миРНК взаимодействуют 
с 3’-UTR мРНК генов-мишеней, однако, опублико-
ваны данные о взаимодействии миРНК с другими 
областями, включая 5’-UTR, кодирующую последо-
вательность и промоторы генов [16]. Зрелые миРНК 
в большинстве случаев взаимодействуют с мРНК-
мишенью за счет полного либо частичного ком-
плементарного связывания seed-области миРНК 
с 3’-UTR мРНК-мишени. Стоит отметить, что воз-
можность неполной комплементарности связывания 
обуславливает наличие у одной миРНК множество 
генов-мишеней [19]. Степень комплементарности 
определяет, происходит ли Ago2-зависимое расще-
пление мРНК-мишени или ингибирование трансля-
ции [16]. На сегодняшний момент доступен ряд ре-
сурсов (miRTarBase, TargetScan, mirDB, miRWalk, 
miRanda), позволяющих прогнозировать гены-
мишени миРНК и тем самым идентифицировать 
миРНК, максимально специфичные для исследу-
емых заболеваний. Однако для понимания роли 
миРНК в механизмах инициации и развития за-
болеваний крови необходимы комплексные знания 
о функциях миРНК в поддержании нормального ге-
мопоэза.

микроРНК В НОРМАЛЬНОМ ГЕМОПОЭЗЕ
Гемопоэз – процесс образования клеток крови, ко-
торый начинается в раннем эмбриональном периоде 
и представляет собой каскад делений и дифферен-

цировки мультипотентной гемопоэтической стволо-
вой клетки (ГСК) [20]. Стволовые клетки подверга-
ются симметричному и асимметричному делению, 
за счет этого поддерживается пул стволовых клеток, 
а также образуются дифференцированные клетки. 
Симметричное деление предполагает образование 
двух идентичных клеток, а асимметричное – одной 
исходной и одной дифференцированной, способной 
проходить путь от мультипотентного предшествен-
ника до зрелой клетки крови. Мультипотентные 
предшественники (МПП) дают начало общему лим-
фоидному предшественнику (ОЛП) и общему миело-
идному предшественнику (ОМП). МДС представляют 
собой группу заболеваний гемопоэтических стволо-
вых клеток, характеризующихся мультилинейной 
дисплазией в миелокариоцитах и неэффективным 
гемопоэзом. Нарушения развития клеток миелоид-
ной линии лежат в основе патогенеза МДС [21]. 

В поддержании нормального гемопоэза участвуют 
как генетические, так и эпигенетические механиз-
мы регуляции, включая миРНК (рис. 3). Chen и соавт. 
опубликовали одну из первых работ, описывающих 
роль миРНК в контроле дифференцировки гемопоэ-
тических линий клеток млекопитающих [22]. миРНК, 
как показано в многочисленных исследованиях, уча-
ствуют в регуляции всех ветвей иерархического 
дерева развития клеток крови [23, 24]. Особо стоит 
отметить, что мутации гена Dicer, продукт которого 
является ключевым участником процессинга миРНК, 
влияют на нормальный гемопоэз, подчеркивая важ-
ную роль миРНК-регуляции в нем [25, 26]. Баланс 
между самообновлением и дифференцировкой ство-
ловых клеток также контролируется посредством 
миРНК. Выделяют 33 миРНК, специфичных для ге-
мопоэза, в частности miR-17, -24, -146, -155, -128 
и miR-181, которые блокируют дифференцировку 
ГСК в более зрелые клетки крови [27]. miR-22 также 
участвует в контроле самообновления ГСК [28]. В об-
зорной статье Gupta и соавт. акцент сделан на по-
вышении уровней экспрессии miR-146a, -10a, -29a, 
-126, -17 и miR-181 в ГСК, и на их функции, которая 
заключается в поддержании фенотипа ГСК и регуля-
ции перехода МПП в ОМП или ОЛП [8]. На клетках 
мыши установлено, что miR-125a, -99, -130а и miR-
33 участвуют в контроле самообновления ГСК [26, 
29–31]. 

Диагноз МДС основан на выявлении диспласти-
ческих изменений одного или нескольких ростков 
гемопоэза. Морфологические изменения клеток эри-
тро-, гранулоцито- и мегакариоцитопоэза в костном 
мозге и крови очень разнообразны, а соотношение 
нормальных и диспластических элементов у разных 
больных существенно варьирует. Клеточная линия 
считается измененной, если число диспластических 
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элементов в ней более 10%. Далее рассмотрим роль 
миРНК в развитии каждой линии кроветворения бо-
лее подробно. 

Эритропоэз – процесс дифференцировки ОМП 
в общий предшественник мегакариоцитов и эритро-
цитов (МЭП) с последующим образованием эритро-
цитов. Дисплазия эритроцитов выражается в измене-
нии их формы, в частности, возникающей вследствие 
нарушения цитоскелета. МДС часто сопровождается 
анемией. Анализ опубликованных данных показал, 
что миРНК контролируют каждый шаг в процессах 
кроветворения. Одни миРНК способствуют диффе-
ренцировке предшественников в зрелые клетки кро-
ви, а другие блокируют эти процессы, воздействуя 
на гены-мишени, вовлеченные в гемопоэз (рис. 4). 

В частности, повышенные уровни экспрессии 
miR-200a, -218, -222, -223, -9, -15a, -320a блокируют, 
а miR -27a, -451, -144, -486-3p, -146b способствуют 
эритропоэзу [32–46]. Кроме того, пониженный уро-
вень экспрессии miR-150 способствует эритропоэзу 
[39]. Показано, что уровни экспрессии miR-142-3p, 
miR-142-5p, miR-146a и miR-451 динамически изме-
няются во время дифференцировки эритроидной ли-
нии [40]. Интересно и то, что высокая гипоксическая 
среда значительно увеличивает количество эритроци-
тов, а также влияет на профили миРНК эритроцитов 
человека. Особо отмечается значительное увеличение 
уровней экспрессии miR-144-5p и miR-30b-5p [47].

Мегакариопоэз представляет собой многоэтапный 
процесс, финальным этапом которого является обра-
зование тромбоцитов [48]. Как уже отмечено, miR-451 
способствует эритропоэзу, однако уровень экспрес-
сии miR-451 понижен в процессе дифференцировки 
мегакариоцитов, что указывает на решающую роль 
данной миРНК на стадии дифференцировки обще-

Эритроциты Мегакариоциты Гранулоциты Моноциты

МЭП ГМП

ГСК

МПП

ОМП

Рис. 3. Схема миелопоэза с указанием списка миРНК (miR), участвующих в регуляции разных этапов нормаль-
ного гемопоэза. Черным приведены названия миРНК, уровень экспрессии которых повышен, а красным – по-
нижен, в процессе регуляции гемопоэза (ГСК – гемопоэтические стволовые клетки, МПП – мультипотентный 
предшественник, ОМП – общий миелоидный предшественник, МЭП – мегакариоцит-эритроидный предшествен-
ник, ГМП – предшественник гранулоцитов и макрофагов)

Эритроциты

Мегакариоциты

Гранулоциты

Моноциты

Рис. 4. миРНК и их гены-мишени, участвующие в регу-
ляции гемопоэза
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ной группы МДС. Это указывает на участие miR-
205-5p в инициации, но не в прогрессии МДС [82]. 
Предполагается, что увеличение уровней экспрес-
сии miR-10a/b связано с расширением пула миело-
бластов [79]. 

миРНК, детектируемые в крови, относятся 
к группе «циркулирующих миРНК». Стоит отме-
тить, что миРНК анализируют не только в крови, 
но и в особых структурных элементах – экзосомах. 
Экзосомы, связанные с раком, представляют собой 
наноразмерные мембранные пузырьки (внеклеточ-
ные везикулы), которые играют важную роль в ми-
кроокружении опухоли. Отмечается, что опухоле-
вые клетки выделяют значительно больше экзосом 
в микроокружение опухоли, чем нормальные клетки, 
что приводит к повышению уровня экзосом в крове-
носной системе. Ген, способствующий росту опухоли, 
может транспортироваться экзосомами и способство-
вать метастазированию. В частности, миРНК, нахо-
дящиеся в экзосомах, могут участвовать в онкогенезе 
[84]. Проведен уникальный сравнительный анализ 
уровней экспрессии миРНК в плазме крови и миРНК, 
инкапсулированных в везикулы. Обнаружено значи-
тельное снижение уровней экспрессии miR-103a-3p, 
-103b, -107, -221-3p, -221-5p и miR-130b-5p в плазме 
пациентов с МДС более поздних стадий. В свою оче-
редь, уровни экспрессии miR-127-3p, -154-5p, -323b-
3p, -382-3p, -409-5p и miR-485-3p, кластеризованных 
в хромосомной области 14q32, повышены на ранних 
стадиях МДС. По-видимому, определенный профиль 
экспрессии миРНК в плазме и фракции везикул 
можно рассматривать как два разных биомаркера 
МДС [83].

микроРНК И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ МДС
Неоднократно показано, что изменение кариотипа 
коррелирует с уникальным профилем экспрессии 
миРНК (табл. 2). 

Максимально полно результаты изучения корре-
ляций между уровнями экспрессии миРНК и кари-
отипом пациентов с МДС рассмотрены в обзоре [85]. 
Для МДС характерны несбалансированные хромо-
сомные аномалии, из которых наиболее распростра-
нены del(5q), моносомия хромосомы 7 или del(7q), 
трисомия хромосомы 8 и del(20q) [88]. Обнаружено 
значительное снижение уровня экспрессии miR-595 
при МДС с -7/7q, а также при сложном кариотипе, 
включающем аномалии хромосомы 7 [86]. Выявлено 
снижение относительного уровня экспрессии miR-
194-5p у пациентов с МДС и трисомией хромосомы 1 
по сравнению с носителями нормального кариотипа 
[66]. Изучена роль miR-150 в развитии МДС с del(5q). 
Мишенью этой миРНК является транскрипцион-
ный фактор MYB, подавление которого способству-

го предшественника эритроцитов и мегакариоцитов 
[49]. Аналогичным образом действует miR-150, по-
вышенный уровень экспрессии которой способству-
ет мегакариопоэзу, а пониженный эритропоэзу [50]. 
Анализ опубликованных данных показал, что повы-
шение уровня экспрессии miR-223, -27a, -22, -146b, 
-34a, -181a способствует дифференцировке мегака-
риоцитов, тогда как повышенный уровень экспрес-
сии miR-155, -486-3p, -382-5p ингибирует дифферен-
цировку мегакариоцитов [35, 46, 51–56]. Кроме того, 
экспрессия miR-10a подавляется во время диффе-
ренцировки мегакариоцитов [57]. 

Гранулоциты и моноциты формируются в резуль-
тате последовательных этапов дифференцировки, 
начиная с ОМП. Отмечено, что miR-486-3p способ-
ствует дифференцировке гранулоцитов при пода-
влении дифференцировки моно-макрофагов [45]. 
Повышенный уровень экспрессии miR-223 способ-
ствует гранулопоэзу и блокирует моноцитарно-ма-
крофагальную дифференцировку [37]. Кроме того, 
уровни экспрессии miR-143 и miR-382-5p повыше-
ны в ходе гранулоцитарной дифференцировки [56, 
58]. В ходе дифференцировки моноцитов наблюда-
ется повышение уровня экспрессии miR-424 и сни-
жение уровня miR-17-5p, -20a и miR-106a [59–61]. 
Сформирован профиль миРНК зрелых моноцитов 
и гранулоцитов, выделенных из пуповинной крови, 
и идентифицированы 46 миРНК, уровни экспрессии 
которых изменялись в обоих типах клеток относи-
тельно ОМП. Отмечено снижение уровней экспрес-
сии miR-125b и miR-10a в зрелых клетках – в 10 
и 100 раз соответственно [62].

микроРНК ПРИ МДС
миРНК вовлечены в регуляцию нормального гемо-
поэза, поэтому не удивительно, что изменение уров-
ня их экспрессии может способствовать развитию 
гематологических неоплазий. За последние 10 лет 
опубликованы результаты ряда масштабных ис-
следований профиля экспрессии миРНК при МДС 
(табл. 1) [63–83]. Результаты, полученные в этих 
исследованиях, совпадают лишь частично, что, без-
условно, связано с типом и качеством образцов, ме-
тодами анализа, а также способами статистической 
обработки данных.

Установлено, что при МДС подавлена экспрессия 
гена DICER1, ключевого участника канонического 
пути процессинга миРНК [71]. Отмечается, что по-
вышение уровня экспрессии miR-205-5p способ-
ствует развитию МДС за счет подавления PTEN, 
т.е., в кроветворных клетках эта миРНК действует 
как онкоген. Кроме того, повышение уровня экс-
прессии miR-205-5p не было связано с понижением 
общей выживаемости или прогнозом определен-
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ет ингибированию пролиферации [89]. Внимание 
привлекает также участие миРНК в развитии МДС 
у пациентов с del(5q). Подчеркивается, что для МДС 
с данным кариотипом характерна аберрантная экс-
прессия более 20 миРНК, причем большинство 
из них локализованы вне удаляемой области 5q32 
[90]. Анализ профиля экспрессии 13 миРНК, лока-
лизованных на 5q, выявил значительное снижение 

уровней экспрессии miR-145 и miR-146a у пациентов 
с МДС и del(5q) по сравнению с контрольной группой 
и пациентами с диплоидным кариотипом [91]. Однако 
опубликованы данные, согласно которым уровни экс-
прессии miR-378 и miR-146a значительно снижены, 
а уровень miR-34a повышен при МДС с del(5q), тогда 
как уровни экспрессии miR-143 и miR-145 немного 
повышены [92].

Таблица 1. миРНК, дифференциально экспрессирующиеся при МДС

Исследуемый 
материал миРНК с повышенным уровнем экспрессии миРНК с пониженным уровнем экс-

прессии Ссылка

КМ miR-21, miR-720 miR-671-5p, miR-BART13 [63]

КМ/МНК
miR-17-3p, miR-17-5p, miR-21, miR-155, miR-18a, 

miR-126, miR-181a, miR-10a, miR-10b, miR-15a, 
miR-16, miR-222

[64]

ПК miR-17-3p, miR-17-5p, miR-21, miR-18a, miR-15a, 
miR-142-3p [64]

КМ
miR-299-3p, miR-299-5p,  miR-323-3p, miR-329, 

miR-665, miR-370, miR-409-3p, miR-431, miR-432, 
miR-494, miR-654-5p

miR-196a, miR-423-5p, miR-525-5p, 
miR-507, miR-583, miR-940, miR-1284, 

miR-1305
[65]

КМ miR-194-5p и miR-320a [66]

КМ miR-378 [67]

КМ miR-93-5p [68]

КМ/МНК miR-124a, miR-155, miR-182, 
miR-200c, miR-342-5p, let-7a [69]

КМ miR-99a-5p [70]

КМ miR-4462 miR-30d-5p, miR-222-3p,  miR-30a-3p [71]

КМ miR-661 [72]

КМ/МНК miR-124 [73]

КМ/МНК miR-636 miR-103, miR-140, miR-150, miR-342, 
miR-378, miR-483, miR-632 [74]

КМ miR-21 [75]

КМ/МНК miR-222, miR-10a, miR-196a, miR-320, miR-100 miR-124, miR-206, miR-26, miR-97, 
miR-875-5p, miR-146a, miR-150, let-7e [76]

КМ miR-550a-5p [77]

КМ miR-210 и miR-155 [78]

КМ miR-10a и miR-10b [79]

Плазма miR-16 и let-7a [80]

Плазма miR-150-5p miR-16-5p, miR-27a-3p, miR-199a-5p, 
miR-451a [81]

КМ miR-205-5p [82]

Плазма/
везикулы

miR-10a-5p, miR-29a-3p, miR-34a-5p, miR-99b-5p, 
miR-125a-5p, miR-146b-5p, miR-150-3p/5p [83]

Плазма let-7a-3p, miR-21-3p,  miR-221-3p, miR-221-3p/5p, 
miR-223-3p [83]

Примечание. КМ – костный мозг, ПК – периферическая кровь, МНК – мононуклеарные клетки.
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Сбалансированные хромосомные изменения у па-
циентов с МДС встречаются редко. Одной из хро-
мосомных транслокаций при МДС является t(2; 
11)(p21; q23). Повышение уровня экспрессии miR-
125b-1, находящейся вблизи точки разрыва хромо-
сомы 11, подтверждает, что изменение профилей 
экспрессии миРНК ассоциировано с хрупкими сай-
тами генома [87]. 

Анализ уровней экспрессии миРНК, находящихся 
на хромосоме 8 (при трисомии по этой хромосоме), 
показал увеличение уровня экспрессии лишь одной 
из них – miR-383. Этот результат указывает на то, 
что увеличение плоидности не способствует повыше-
нию уровня большинства миРНК на этой хромосоме, 
подтверждая сложность опосредованных механиз-
мов регуляции МДС при помощи миРНК [90]. 

Мутации – неотъемлемая часть генетических из-
менений, способствующих развитию МДС, в част-
ности, мутации генов SF3B1, SRSF2 и U2AF1, уча-
ствующих в сплайсинге, являются частым событием 
при МДС [88]. Показано, что уровни экспрессии let-
7, miR-423 и miR-103a при МДС с мутациями в этих 
генах ниже, чем в образцах дикого типа, что пред-
полагает существование сложных молекулярно-ге-
нетических каскадов при МДС [93]. Анализ связи 
между соматическими мутациями и уровнями цир-
кулирующих миРНК при МДС показал, что мутации 
в гене Dnmt3a ассоциированы с изменениями уров-
ней экспрессии около 30 миРНК в плазме и порядка 
20 миРНК в везикулах, а в клетках с мутантным ге-
ном SF3B1 дифференциально экспрессируются при-
мерно 20 миРНК в плазме и 10 миРНК в везикулах, 
при этом лишь miR-100-5p и miR-450b-5 имеют оди-

наковую динамику изменения уровней экспрессии 
как в плазме, так и в везикулах [83].

микроРНК И ТЕРАПИЯ ПРИ МДС
В последнее десятилетие наблюдается значи-
тельный прорыв в лечении МДС. Одобрены три 
гипометилирующих препарата: азацитидин, де-
цитабин и леналидомид. Тем не менее добиться 
ответа на проводимую терапию удается не всегда 
[94]. Опубликовано множество работ, направленных 
на анализ корреляции экспрессии миРНК с ответом 
на терапию при МДС. Так, определение уровня экс-
прессии miR-21 может использоваться для прогноза 
ответа на гипометилирующие агенты: более высо-
кая частота ответов на проводимую терапию отме-
чена у пациентов с низкими уровнями экспрессии 
miR-21 в сыворотке [95]. 

Уровень экспрессии miR-124 у пациентов с МДС 
был ниже, чем у здоровых доноров, но лечение низ-
кими дозами гипометилирующего агента децитаби-
на позволило повысить уровень экспрессии miR-124 
у семи из 18 пациентов [73]. 

Анализ экспрессии миРНК в клетках костного моз-
га до и во время лечения гипометилирующим агентом 
азацитидином показал, что пациенты с повышенным 
уровнем экспрессии miR-17-3p и пониженными уров-
нями miR-100-5p и miR-133b значительно лучше от-
вечали на проводимую терапию. Важно отметить, 
что высокий уровень miR-100-5p в начале исследо-
вания был связан с более короткой общей выживае-
мостью. Кроме того, наблюдалось снижение уровней 
экспрессии miR-10b-5p, miR-15a-5p/b-5p, miR-24-3p 
и miR-148b-3p у пациентов, отвечающих на терапию 

Таблица 2. Дифференциальная экспрессия миРНК при МДС в зависимости от кариотипа

Тип хромосомно-
го нарушения миРНК с повышенным уровнем экспрессии миРНК с пониженным уровнем экс-

прессии Ссылка

del(5q)

miR-34a, miR-148a, miR-451, miR-486, 
miR-125a/b, miR-151, miR-199a, miR-10a/b,  

miR-29c, miR-130a, miR-24, miR-126, miR-335, 
miR-99b, miR-21, miR-17, miR-18a, miR-155

miR-128b, miR-95, miR-213, miR-520c, 
miR-146a, miR-449a, miR-300, miR-210, 

miR-193a-3p, miR-874, miR-589, miR-150, 
miR-143-3p, miR-378, miR-145

[85]

Моносомия 7/ 
del(7q)

miR-144, miR-451, miR-92a, miR-96, miR-340, 
miR-433, miR-105

miR-140-5p, miR-196b, miR-25, 
miR-590-3p,  miR-511, miR-134 [85]

Трисомия 8 miR-511, miR-146b, miR-134, miR-410, 
miR-153, miR-433, miR-105, miR-383

miR-10b, miR-452, miR-152, miR-181b,  
miR-28, miR-92, miR-10a, miR-324-3p, 

let-7a, miR-497, miR-24, miR-196b, 
miR-19a, miR-181c, miR-20a, miR-130b, 

miR-99a,  miR-100, miR-515-3p, miR-199a

[85]

del(20q) miR-206, miR-296-5p, miR-34b, miR-323-5p,  
miR-499-5p, miR-493, miR-503, miR-632, miR-

98, miR-769-5p
miR-144, miR-451, miR-92a [85]

Моносомия 7/ 
del(7q) miR-595 [86]

t (2; 11)(p21; q23) miR-125b-1 [87]
Трисомия 1 miR-194-5p [66]
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[96]. Отмечено также, что анализ профилей экспрес-
сии miR-423-5p, -126-3p, 151a-3p, -125a-5p и miR-
199a-3p в плазме пациентов с МДС позволяет пред-
сказать ответ на лечение азацитидином [83]. 

При МДС подтипа del(5q) применяют иммуномо-
дулирующий и антиангиогенный препарат ленали-
домид. Анализ уровней экспрессии миРНК в клет-
ках костного мозга, полученных от пациентов с МДС 
с del(5q) в ходе лечения леналидомидом, выявил 
дифференциальную экспрессию миРНК, картиро-
ванных в 14q32 [97]. Остается решить, вызвано ли 
изменение профилей экспрессии миРНК действием 
леналидомида или просто уменьшением количества 
аномальных клонов. В другом исследовании обна-
ружено снижение уровней экспрессии miR-34a-3p 
и miR-34a-5p, а также повышение уровней miR-
378-3p и miR-378-5p в моноцитах периферической 
крови при воздействии леналидомида по сравнению 
с уровнями экспрессии до проведения терапии [98]. 
Показано увеличение уровней экспрессии miR-143 
и miR-145 при воздействии леналидомида, при этом 
отмечена их роль в чувствительности МДС к прово-
димой терапии [99]. Определение точного механизма 
действия леналидомида при МДС имеет важное зна-
чение для онкогематологии. Однако в настоящее вре-
мя отсутствуют маркеры, позволяющие предсказать 
ответ на этот препарат. Предполагается, что миРНК 
можно рассматривать в качестве перспективных мо-
лекулярных предикторов ответа на леналидомид.

микроРНК И ПРОГНОЗ ПРИ МДС
Для прогноза течения МДС используется меж-
дународная система оценки (IPSS-R – Revised 

International Prognostic Scoring System), которая 
делит пациентов на пять подгрупп риска, учитыва-
ет кариотип, количество бластных клеток и степень 
дефицита различных клеток крови. В частности, эта 
прогностическая система позволяет оценить общую 
выживаемость и риск трансформации в ОМЛ у паци-
ентов с МДС [100]. Однако эта система не полностью 
отражает генетическую сложность этого заболева-
ния. Помимо признанных предикторов, в качестве 
потенциальных прогностических маркеров МДС 
рассматриваются миРНК. МДС считается заболе-
ванием, которое предшествует лейкозу: пример-
но в 30% случаев МДС в конечном итоге переходит 
в ОМЛ [11]. Анализ опубликованных данных указы-
вает на существование различий в профилях экс-
прессии миРНК на ранней и поздней стадиях МДС, 
что подтверждает участие миРНК в патогенезе МДС 
и, как следствие, в трансформации МДС в ОМЛ 
(табл. 3). 

Kuang и соавт. опубликовали обзор данных о кор-
реляции уровней экспрессии миРНК со степенью 
прогрессии заболевания. В частности, повышенные 
уровни miR-422a, -617, -181a, -222 и miR-210 связа-
ны с прогрессией заболевания, а повышенные уровни 
miR-17-5p, miR-20a и miR-34a ассоциированы с МДС 
низкого риска [85]. В дальнейшем представления 
о вкладе миРНК в развитие МДС были расширены. 
Так, установлено, что уровень экспрессии miR-196b-
5p повышен в группах более высокого риска, а так-
же у пациентов с ОМЛ, который развился на фоне 
МДС. Это позволяет рассматривать miR-196b-5p 
в качестве биомаркера, связанного с риском транс-
формации МДС в лейкоз [101]. Кроме того, показа-

Таблица 3. миРНК, ассоциированные с прогрессированием заболевания

миРНК Материал Уровень экспрес-
сии при МДС Эффект Ссылка

miR-422a, miR-617, miR-181a, 
miR-222, miR-210 КМ Повышение Прогрессирование заболевания [85]

miR-196b-5p КМ Повышение Риск трансформации в ОМЛ [101]
miR-29b КМ Снижение Риск трансформации в ОМЛ [102]
miR-125a КМ Повышение Снижение общей выживаемости [103]

let-7a КМ Повышение Снижение общей выживаемости [85]
miR-194-5p КМ Снижение Снижение общей выживаемости [66]

miR-22 КМ Повышение Снижение общей выживаемости [28, 104]
miR-661 КМ Повышение Снижение общей выживаемости [72]

miR-126, miR-155 КМ Повышение Снижение общей выживаемости/ 
без прогрессирования [69]

miR-124а КМ Повышение Снижение общей выживаемости [69]
miR-223-3p Плазма Снижение Снижение общей выживаемости [81]

miR-451 Плазма Снижение Снижение выживаемости без про-
грессирования [81]

Примечание. КМ – костный мозг.
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но, что снижение уровня экспрессии miR-29b так-
же способствует трансформации МДС в ОМЛ [102]. 
Показано, что в группах с прогнозируемым высоким 
риском уровни экспрессии miR-21, -146b-5p, -126 
и miR-155 были значительно выше, чем при низ-
ком риске в соответствии с системой прогноза IPSS. 
Более того, высокие уровни экспрессии miR-126 
и miR-155 коррелировали со значительно меньшей 
общей выживаемостью и выживаемостью без транс-
формации в лейкоз, предполагая, что эти миРНК 
могут быть связаны с прогрессированием МДС и его 
трансформацией в ОМЛ [69]. Обнаружено, что уро-
вень экспрессии miR-595 снижен при МДС высокого 
риска, однако подчеркивается, что полученные дан-
ные требуют подтверждения на большой выборке. 
Кроме того, прямой мишенью miR-595 является ген 
RPL27A, подавление экспрессии которого наруша-
ет эритропоэз [86]. Отмечается, что miR-125a также 
способствует нарушению эритропоэза, уровень ее 
экспрессии повышен при МДС и отрицательно кор-
релирует с общей выживаемостью пациентов [103]. 

В ряде работ обнаружены корреляции между 
уровнями экспрессии миРНК и прогнозом выживае-
мости пациентов при МДС. В частности, пониженные 
уровни экспрессии miR-181 и miR-21 коррелируют 
с более длительным общим выживанием, а повышен-
ные уровни экспрессии let-7a коррелируют с мень-
шей выживаемостью пациентов [85]. Кроме того, 
низкий уровень экспрессии miR-194-5p коррелиру-
ет со снижением общей выживаемости пациентов 
при МДС [66]. 

Возможность использования для анализа не толь-
ко клеток КМ, но и крови пациентов позволяет рас-
сматривать миРНК в качестве доступных маркеров 
развития и прогноза заболевания. Анализ циркули-
рующих миРНК в плазме пациентов с МДС показал, 
что уровни экспрессии miR-27a-3p, -150-5p, -199a-
5p, -223-3p и miR-451a были снижены при МДС бо-
лее высокого риска. Кроме того, низкий уровень 
экспрессии miR-451 ассоциирован со снижением вы-
живаемости без прогрессии МДС, а низкий уровень 
miR-223-3p – со значительным снижением общей 
выживаемости пациентов [81]. Представлена диа-
гностическая панель, включающая miR-144, -16, -25, 
-451, -651, -655 и let-7a, которая позволяет разделять 
пациентов с нормальным кариотипом в зависимости 
от прогноза выживаемости [105]. 

Помимо МДС de novo в клинической практи-
ке встречаются случаи вторичного МДС на фоне 
предшествующей цитостатической терапии, кото-
рые содержат ряд генетических изменений, общих 
с первичными МДС. Однако стоит отметить, что меж-
дународная прогностическая система IPSS-R ори-
ентирована только на первичные МДС. Вторичные 

МДС неоднородны и требуют такой же тщательной 
дифференциации в отношении риска, как и пер-
вичные, поэтому поиск прогностических маркеров 
для вторичных МДС наряду с МДС de novo пред-
ставляет актуальную задачу онкогематологии [88]. 
Опубликованы единичные результаты анализа уров-
ней экспрессии миРНК при вторичном МДС. В част-
ности, уровень экспрессии miR-99a-5p в группах 
МДС высокого риска и при вторичном МДС на фоне 
предшествующей терапии был выше, чем в группах 
низкого риска [70].

МУТАЦИИ В ГЕНАХ микроРНК ПРИ МДС
Изменение уровней экспрессии миРНК и, как след-
ствие, развитие неоплазий ассоциированы не толь-
ко с мутациями белоккодирующих генов, но также 
непосредственно с мутациями самих генов миРНК. 
Так, в одном исследовании у семи пациентов с МДС 
выявлены мутации в генах миРНК. Все мутации 
были гетерозиготными и большинство из них лока-
лизовались в seed-области гена miR-142-3p. Наличие 
мутации в seed-области способствует образованию 
новых генов-мишеней, а также потери генов-мише-
ней, обычно специфичных для данной миРНК. Таким 
образом, можно сделать вывод, что мутации, затра-
гивающие seed-область, снижают специфичность 
к мишени, способствуя развитию лейкозов [106]. 

Подобно белоккодирующим генам, гены миРНК 
также регулируются посттранскрипционно, что мож-
но рассматривать как еще один механизм регуляции 
уровней экспрессии миРНК. В частности, транскрип-
ционный фактор TWIST-1 способствует увеличению 
экспрессии miR-10a/b, связываясь непосредственно 
с промоторами генов miR-10a/b, способствуя разви-
тию МДС [79]. Другой пример – регуляция miR-34a 
транскрипционным фактором, кодируемым опухо-
левым геном-супрессором р53. Кроме того, уровень 
экспрессии miR-34a повышается на ранней стадии 
МДС [85]. 

Гиперметилирование промоторов генов миРНК 
также вносит вклад в патогенез и прогрессирование 
МДС. В частности, гиперметилирование промотора 
miR-34b, обнаруженное при МДС, произошло, веро-
ятно, во время прогрессирования в ОМЛ [85]. Кроме 
того, гипометилирование промоторов let-7a-3 и miR-
124-3 коррелирует с низкой выживаемостью и пло-
хим прогнозом при МДС [107, 108]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Молекулярно-генетические маркеры все чаще при-
меняют для описания опухолей различного генеза, 
включая МДС [109–113]. Анализ как генетических, 
так и эпигенетических маркеров позволяет отличить 
МДС от других нарушений гемопоэза. Установлено, 
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что различные подтипы МДС имеют уникальные 
профили экспрессии миРНК. Тем не менее для по-
нимания сложных механизмов, регулирующих взаи-
модействие миРНК с их генами-мишенями при МДС, 
необходимы дальнейшие исследования. В большин-
стве работ анализируют уровни экспрессии миРНК 
в КМ или периферической крови. Стоит отметить вы-
сокую стабильность миРНК, что делает доступным 
анализ материала КМ, фиксированного в парафино-
вых блоках или на предметных стеклах.

 Необходимо признать, что в настоящее время нет 
универсальной прогностической шкалы, которая 
включает все значимые параметры МДС. Поэтому 
актуальной задачей клинической онкологии явля-
ется поиск дополнительных молекулярно-генети-
ческих маркеров с возможностью интеграции в уже 
существующие международные прогностические си-
стемы. Одними из наиболее перспективных маркеров 
в данном контексте считаются миРНК. Полученные 
на сегодняшний день данные о роли миРНК при МДС 
указывают на потенциал миРНК в качестве инстру-
мента для диагностики, прогноза выживаемости и те-
рапевтического ответа пациентов при МДС. 

Помимо диагностических и прогностических за-
дач, одним из перспективных направлений, свя-
занных с миРНК, является анализ использования 
миРНК для противоопухолевой терапии. В качестве 
потенциального средства против рака легкого наи-
более хорошо изучена miR-mimics-34, инкапсули-
рованная в липидные наночастицы. Кроме того, в не-
скольких доклинических исследованиях изучена 
стратегия, основанная на подавлении онко-миРНК 
с использованием антисмысловых олигонуклеотидов 
(anti-миРНК). Применение химически модифициро-

ванного ингибитора miR-21 при МДС способствует 
нормальному эритропоэзу и увеличению гематокри-
та [114].

В заключение хотелось бы отметить, что встреча-
ется также вторичный МДС, связанный с нарушени-
ями морфологии клеток КМ и дисбалансом различ-
ных видов клеток крови, схожим с первичным МДС. 
Вторичный МДС может развиться после цитостати-
ческой терапии, а также на фоне аутоиммунных за-
болеваний, солидных новообразований, некоторых 
инфекций и другой патологии, сопровождающейся 
реактивными нарушениями гемопоэза. Особый ин-
терес представляет вторичный МДС, выявляемый 
при морфологическом исследовании костного мозга 
при злокачественных лимфомах еще до начала те-
рапии. Важно, что у больных неходжкинскими зло-
качественными лимфомами с признаками диспла-
зии клеток эритроидного ряда анемия встречается 
почти в 2 раза чаще, чем у пациентов с нормальной 
морфологией клеток костного мозга, и в совокупности 
ассоциированы с высокими темпами опухолевой про-
грессии, низкой трехлетней выживаемостью и рези-
стентностью к проводимой терапии [115]. 

Таким образом, поиск дополнительных диффе-
ренциально-диагностических маркеров МДС de novo 
и вторичных поражений гемопоэза позволит мак-
симально персонализировать проводимую терапию 
и оптимизировать прогностическую оценку течения 
заболевания. 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 

№ 19-34-60024.
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