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Введение.	Ограниченные	чувствительность	и	специфичность	имеющихся	методов	диагностики	рака	предстательной	
железы	(РПЖ)	являются	определяющими	факторами	для	поиска	новых	маркеров.	В	ряде	работ	продемонстрирова-
на	потенциальная	возможность	определения	экспрессии	некоторых	микроРНК	в	моче.
Цель исследования –	оценка	диагностического	потенциала	определения	экспрессии	микроРНК	в	моче	при	РПЖ.
Материалы и методы.	Проанализирована	коллекция	из	осадка	образцов	мочи	19	пациентов	с	доброкачественной	
гиперплазией	предстательной	железы	и	44	больных	РПЖ.	РНК	выделяли	с	использованием	набора	miRNEasy	Serum/
Plasma	Kit.	Выделенную	из	каждого	образца	РНК	(16	мкл)	конвертировали	в	комплементарную	ДНК,	которая	слу-
жила	матрицей	в	полимеразной	цепной	реакции	в	реальном	времени.	Для	секвенирования	библиотеки	микроРНК	
были	подготовлены	с	использованием	MGIEasy	Small	RNA	Library	Prep	Kit	v.2.0.	Сформированные	наношарики	ДНК	
помещали	в	секвенатор	MGI	DNBSEQ-G400.	Результаты	секвенирования	обрабатывали	с	помощью	IsoMiRmap.	Раз-
личия	в	представленности	микроРНК	анализировали	с	помощью	DESeq2.	Для	микроРНК-21	данные	высокопроиз-
водительного	секвенирования	были	подтверждены	результатами	количественной	полимеразной	цепной	реакции		
в	реальном	времени.
Результаты. Выявлено	1154	вида	микроРНК,	11	из	которых	дифференциально	представлены	во	всех	группах	срав-
нения.	Наиболее	значимые	различия	в	клеточном	осадке	у	пациентов	с	доброкачественной	гиперплазией	предста-
тельной	железы	и	РПЖ	были	зафиксированы	для	miR-451a	(площадь	под	кривой	(AUC)	0,98).	В	группах	сравнения	
значимо	различался	уровень	представленности	2	изоформ	микроРНК:	hsa-miR-144-3p|-1	(AUC	0,96)	и	hsa-miR-21-5p|+4	
(AUC	0,68).
Заключение.	Результаты	дополняют	доказательства	того,	что	измененная	экспрессия	микроРНК	miR-21,	miR-451a	
и	miR-144-3p	связана	с	РПЖ,	выявляется	в	образцах	мочи,	а	также	может	быть	потенциальным	неинвазивным	диагнос-
тическим	критерием	данного	заболевания.	
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Background.	Limited	sensitivity	and	specificity	of	existing	prostate	cancer	(PCa)	diagnosis	methods	drive	the	search	
for	new	markers.	A	number	of	studies	has	demonstrated	the	potential	for	measuring	expression	of	certain	microRNAs		
in	urine.
Aim.	To	evaluate	the	diagnostic	potential	of	measuring	microRNA	expression	in	urine	in	PCa.
Materials and methods.	A	collection	of	urine	sediment	samples	from	19	patients	with	benign	prostatic	hyperplasia	
and	44	patients	with	PCa	was	analyzed.	RNA	was	isolated	using	the	miRNEasy	Serum/Plasma	Kit.	16	µL	of	RNA	isolated	
from	 each	 sample	 were	 converted	 into	 cDNA,	 which	 served	 as	 a	 template	 for	 real-time	 polymerase	 chain	 reaction.		
For	 sequencing,	 microRNA	 libraries	 were	 prepared	 using	 MGIEasy	 Small	 RNA	 Library	 Prep	 Kit	 v.2.0.	 The	 formed	 DNA	
nanoballs	were	placed	into	an	MGI	DNBSEQ-G400	sequencer.	Sequencing	results	were	processed	using	IsoMiRmap.	Dif-
ferences	in	microRNA	abundance	were	analyzed	using	DESeq2.	For	miRNA-21,	high-throughput	sequencing	data	were	
corroborated	by	the	results	of	quantitative	real-time	polymerase	chain	reaction.
Results.	1154	types	of	microRNA	were	identified,	11	were	differentially	represented	in	all	comparison	groups.	The	most	
significant	differences	in	cell	sediment	between	benign	prostatic	hyperplasia	and	PCa	patients	were	recorded	for	miR-451a	
(area	under	the	curve	(AUC)	0.98).	Additionally,	the	abundance	levels	of	two	microRNA	isoforms	were	significantly	diffe-
rent:	hsa-miR-144-3p|-1	(AUC	0.96)	and	hsa-miR-21-5p|+4	(AUC	0.68).
Сonclusion.	This	study	confirms	that	altered	expression	of	microRNAs	miR-21,	miR-451a	and	miR-144-3p	is	associated	
with	PCa,	can	be	detected	in	urine	samples,	and	can	also	be	a	potential	non-invasive	diagnostic	criterion.
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Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) является 2-м наи-

более часто диагностируемым злокачественным новооб-
разованием у мужчин в мире, уступая лишь раку легкого 
[1–3]. В 2020 г. заболеваемость РПЖ составила более 
1,4 млн случаев, кроме того, РПЖ является 5-й при-
чиной смертности, поэтому очевидна необходимость 
разработки современных малоинвазивных подходов  
к его диагностике.

Длительное время оценка концентрации простати-
ческого специфического антигена (ПСА) в плазме крови 
является предпочтительным методом диагнос тики РПЖ 
и мониторинга его прогрессирования и рецидивов. Скри-
нинг ПСА у бессимптомных пациентов привел к умень-
шению числа мужчин с метастатической формой заболе-
вания, но в то же  время – к значительной гипердиа- 
гностике и чрезмерному лечению пациентов с вялотеку-
щей формой РПЖ [4–6]. Оценка уровня ПСА не дает 
возможности осуществлять дифференциальную диагно-
стику РПЖ с другими заболеваниями, такими как добро-
качественная гиперплазия предстательной железы 
(ДГПЖ), травма и простатит [4–6].

В настоящее время в клинической практике полу-
чило распространение использование таких лаборатор-
ных показателей, как индекс здоровья предстательной 
железы (Prostate Health Index, PHI) и специфический 
антиген РПЖ 3 (prostate cancer antigen 3, PCA3). 

Определение PHI в крови представляет собой оцен-
ку уровней свободного ПСА, общего ПСА и [–2]proПСА. 
Метаанализ 16 исследований, посвященных опреде-
лению PHI для выявления РПЖ высокой степени 
злокачественности (сумма баллов по шкале Глисо- 
на ≥7), показал чувствительность данного метода  
0,90 при специфичности 0,17 (площадь под кривой 
(AUC) 0,67) [7].

Специфический антиген РПЖ 3 представляет со-
бой длинную некодирующую РНК, которая является 
специфичной для предстательной железы. Повышен-
ная экспрессия PCA3 характерна для РПЖ. Экспрес-
сия PCA3 определяется в осадке мочи после пальце-
вого ректального массажа, при котором происходит 
слущивание клеток предстательной железы в уретру 
[8–11]. В одном из крупнейших исследований по оцен-
ке диагностического потенциала PCA3 были объеди-
нены данные 46 исследований с участием 12 295 муж-
чин, обследованных на наличие РПЖ. Совокупная 
чувствительность, специфичность и AUC для РПЖ 
составили 0,65; 0,73 и 0,75 соответственно [12].

Ограниченные чувствительность и специфичность 
существующих методов молекулярной диагностики 
РПЖ являются определяющими факторами для поис-
ка новых маркеров данного заболевания. Один из пер-
спективных методов молекулярно-генетической диа-
гностики – определение экспрессии микроРНК.

mailto:daniyar.dolotkazin@gmail.com
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МикроРНК – малые некодирующие РНК длиной 
около 22 нуклеотидов, принимающие участие в пост-
транскрипционной регуляции экспрессии генов [13]. 
На сегодняшний день известно более 2500 микроРНК, 
определяемых у людей. МикроРНК стабильны и де-
тектируются не только в тканях, но в плазме крови, 
спинномозговой жидкости, лимфе и других жидких 
средах организма.

В ряде работ продемонстрирована потенциальная воз-
можность определения экспрессии некоторых микроРНК 
в моче в качестве маркеров РПЖ. При этом отмечается 
как самостоятельная значимость этих микроРНК, так  
и перспектива их применения в качестве дополнительно-
го анализа к определению уровня ПСА [14–17].

Цель исследования – оценка диагностического по-
тенциала определения экспрессии микроРНК в моче 
при РПЖ в сравнении с таковой в образцах мочи па-
циентов с ДГПЖ.

Материалы и методы
Биологические образцы. Образцы мочи были взяты 

у пациентов, получавших лечение в МНИОИ им. П.А. Гер- 
цена и НИИ урологии им. Н.А. Лопаткина – филиалах 

НМИЦ радиологии. Во всех случаях диагнозы РПЖ  
и ДГПЖ были гистологически верифицированы. Кли-
нические характеристики пациентов представлены  
в табл. 1.

Сбор мочи с секретом предстательной железы па-
циенты проводили самостоятельно в стационаре после 
пальцевого ректального исследования. Не позднее чем 
через 120 мин образец мочи переносили в пробирку 
Falcon 15 мл. Пробирки центрифугировали при 2000g 
в течение 20 мин. Нижнюю фракцию (1,5–2 мл) с по-
мощью пипетки переносили в пробирки объемом 2 мл, 
после чего образцы помещали на хранение при темпе-
ратуре не выше –20 °С.

Выделение тотальной РНК. РНК выделяли из 200 мкл 
осадочной жидкости с использованием набора miRNEasy 
Serum/Plasma Kit (Qiagen, США) с предварительным до-
бавлением 5,6 × 108 копий синтетической микроРНК 
cel-miR-39 (Qiagen, США) после инкубации плазмы  
с фенольной смесью Qiazol. Cel-miR-39 использовали  
в качестве внутреннего контроля эффективности выде-
ления РНК, синтеза комплементарной ДНК (кДНК)  
и количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Table 1. Clinical characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (n = 19) 
Benign prostatic hyperplasia (n = 19)

Рак предстательной железы (n = 44) 
Prostate cancer (n = 44)

Средний возраст, лет 
Mena age, years

65,7 ± 5,1 67,2 ± 7,0

Объем предстательной железы, см3 
Prostatic volume, cm3 86,3 ± 37,8 42,3 ± 17,9

Стадия Т, n (%): 
T stage, n (%):

T2
T3
T4

 

–
–
–

 

37 (84)
6 (14)
1 (2)

Стадия N, n (%): 
N stage, n (%):

N0
N1

 

–
–

 

42 (96)
2 (4)

Стадия M, n (%): 
M stage, n (%):

M0
M1

 

–
–

 

42 (96)
2 (4)

Сумма баллов по шкале Глисона, n (%): 
Gleason score, n (%):

3 + 3
3 + 4
3 + 5
4 + 3
4 + 4
4 + 5
5 + 3

 

–
–
–
–
–
–
–

 

22 (50)
15 (34)

–
6 (14)

–
1 (2)

–
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Обратная транскрипция и количественная ПЦР  
в реальном времени. Выделенную из каждого образца 
РНК (16 мкл) конвертировали в кДНК в реакционной 
смеси (20 мкл), содержащей буфер (10х E. coli Poly(A) 
Polymerase Reaction Buffer), аденозинтрифосфат  
и поли(А)-полимеразу из набора Е. coli Poly(A) Polymerase 
Kit (NEB, Германия), а также смесь нуклеотидов и об-
ратную транскриптазу из набора MMLV RT Kit (Евроген, 
Россия) и универсальный праймер (CAGGTCCAGT(14)
VN), путем инкубации при 37 °C в течение 60 мин с по-
следующей инкубацией при 85 °C в течение 5 мин. 
Синтезированная кДНК (1 мкл) служила в качестве 
матрицы в ПЦР в реальном времени с использовани-
ем специфической пары праймеров для каждой ис-
следуемой микроРНК и готовой ПЦР-смеси 5х SYBR 
Green PCR Kit (Qiagen, США). Условия ПЦР: 15 мин 
при 95 °C; 40 циклов: 20 с при 95 °C, 10 с при 60 °C и 15 с 
при 72 °C в амплификаторе ДТ-прайм (ДНК-технология, 
Россия). Сравнение уровней экспрессии микроРНК  
в образцах проводили по методу 2-ΔΔCT с использова-
нием cel-miR-39 в качестве референса и расчетом  
по формулам: 

где i – номер образца в группе; j – номер образца  
в сравниваемой группе; N – множество образцов груп-
пы контроль (или норма).

При проведении ПЦР были использованы следу-
ющие последовательности праймеров: cel-miR-39 (пря-
мой: GTCACCGGGTGTAAATCAG; обратный: 
GGTCCAGTTTTTTTTTTTTTTTCAAG), miR-21-5p 
(прямой: GCGCAGTAGCTTATCAGAC; обратный: 
CCAGTTTTTTTTTTTTTTTCAACATCA). Эффектив-
ность пар праймеров составляла 2,09 и 2,04 соответ-
ственно.

Секвенирование микроРНК. Библиотеки микроРНК 
были подготовлены с использованием MGIEasy Small 
RNA Library Prep Kit v.2.0 (BGI-940-000196-00; MGI, 
КНР) согласно протоколу производителя. Исходное 
количество тотальной РНК, взятое в реакцию, – 10 нг 
для каждого образца. Отбор по длине фрагментов осу-
ществляли на магнитных частицах AMPure XP SPRI 
Reagent (Cat. No. A6388; Beckman Coulter, США). Ко-
личество библиотек двухцепочечных ДНК (дцДНК) 
оценивали с применением набора для высокочувстви-
тельного анализа дцДНК Qubit™ 1X dsDNA High 
Sensitivity (Cat. No. Q33230; Thermo Fisher Scientific, 
США) и флуориметра Qubit® (Thermo Fisher Scientific, 
США). Длину фрагментов библиотек дцДНК оцени-
вали с помощью капиллярного электрофореза Agilent® 
2100 с использованием набора Agilent® DNA High 
Sensitive Kit (Cat. No. 5067-4626; Agilent, США). 

Образцы с концентрациями выше 1,5 нг/мкл и длиной 
105–113 пар нуклеотидов были денатурированы при 
95 °C в течение 3 мин и преобразованы в кольцевые 
библиотеки одноцепочечных ДНК (оцДНК) с приме-
нением набора MGIEasy Circularization Kit User Manual 
(Cat. No. 1000005259; MGI, КНР). Концентрацию 
оцДНК оценивали с использованием набора для ана-
лиза оцДНК (Qubit™ ssDNA Assay Kit Cat. No. Q10212; 
Thermo Fisher Scientific, США) и флуориметра Qubit®. 
Затем библиотеки пулировали по 24 образца в 1 пул (все-
го 4 пула) в равных количествах до 60 фмоль на 1 пул. 
Формирование наношариков ДНК (ДНБ (DNA Nano Ball, 
DNB)) из пулов библиотек оцДНК осуществляли с по-
мощью набора для высокопроизводительного секвениро-
вания MGI DNBSEQ-G400RS (BGI, КНР). Концентра-
цию ДНБ оценивали с использованием набора Qubit™ 
ssDNA Assay Kit (Cat. No. Q10212; Thermo Fisher Scientific, 
США) и флуориметра Qubit®. Образцы ДНБ с концентра-
циями не менее 8 нг/мкл загружали на 4 дорожки про-
точной ячейки FCL с помощью портативного загрузчика 
DNB MGIDL-200H (BGI, КНР). Проточную ячейку по-
мещали в секвенатор MGI DNBSEQ-G400 (BGI, КНР) 
для дальнейшего секвенирования в режиме SE50.

Анализ данных секвенирования. Качество FASTQ 
оценивали с использованием FastQC v.0.11.9. Удаление 
адаптеров осуществляли с помощью cutadapt v.2.10. После 
удаления 3’-адаптерной последовательности результаты 
секвенирования обрабатывали с помощью IsoMiRmap 
[18]. Различия в представленности микроРНК анализи-
ровали с применением DESeq2 [19].

Статистическая обработка данных. Анализ значи-
мости различий уровней экспрессии исследуемых 
микроРНК в группах сравнения выполняли с исполь-
зованием двустороннего теста Вилкоксона–Манна–
Уитни. МикроРНК считали дифференциально экс-
прессирующейся при кратности изменений (fold 
change) в уровнях экспрессии между сравниваемыми 
группами более чем в 2 раза. Порогом статистической 
значимости считали p <0,05.

Анализ выполняли в среде R версии 4.2.2 с исполь-
зованием пакета ggplot2 для визуализации данных.

Результаты 
В результате секвенирования микроРНК из об-

разцов осадка мочи после пальцевого ректального 
массажа выявлено 1154 вида микроРНК. Обнаружено 
11 микроРНК, дифференциально представленных  
во всех группах сравнения относительно группы ДГПЖ 
(табл. 2).

Наиболее значимые различия в уровне представ-
ленности в клеточном осадке секрета предстательной 
железы у пациентов с ДГПЖ и РПЖ были зафиксиро-
ваны для miR-451a (AUC 0,98). У пациентов с ДГПЖ 
ее уровень был повышен более чем в 32 раза по срав-
нению с таковым у пациентов с РПЖ. Кроме этого,  

𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖
𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 =  𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖 −  𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑛𝑛𝑖𝑖𝑚𝑚−39 

𝐹𝐹𝐶𝐶𝑗𝑗 =  𝐶𝐶𝐶𝐶𝑗𝑗
𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚{𝑖𝑖 ∈𝑁𝑁}(𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖

𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛) 

,
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Таблица 2. Экспрессия и значимость различий в представленности микроРНК в клеточном осадке секрета предстательной железы. Данные  
о представленности микроРНК приведены в log

2
(cpm)

Table 2. Expression and significance of differences in microRNA abundance in prostate secretion sediment. Data on microRNA abundance are presented as log
2
(cpm)

МикроРНК 
MicroRNA

ДГПЖ 
BPH

РПЖ 
PCa

Значимость различий 
между ДГПЖ и РПЖ 
Significance of differences  

between BPH and PCa

Индекс 
Глисона 

3 + 3 
Gleason score  

3 + 3

Индекс 
Глисона 

3 + 4 
Gleason score  

3 + 4

Индекс 
Глисона 

4 + 3 
Gleason score  

4 + 3

Индекс 
Глисона 

3 + 3 
Gleason score 

3 + 3

Индекс 
Глисона 

3 + 4 
Gleason score 

3 + 4

Индекс 
Глисона 

4 + 3 
Gleason score 

4 + 3

hsa-miR-451a|0 14,8 (14,2; 15,7) 8,7 (6,9; 9,7) 9,4 (8,5; 11,4) 9,4 (8,1; 10,6) 5,97 × 10–21 8,58 × 10–10 4,36 × 10–6

hsa-miR-144-3p|-1 10,6 (10,3; 11,8) 2 (0; 5) 0,4 (0; 8) 1,8 (0; 7,1) 9,35 × 10–12 4,44 × 10–6 4,89 × 10–3

hsa-miR-423-5p|0 14 (9,5; 15) 10,6 (10; 11,1) 9,2 (8,9; 10,1) 9,7 (9,3; 10,1) 1,58 × 10–5 7,47 × 10–6 8,27 × 10–10

hsa-miR-15a-5p|0 14 (12,1; 15) 11,5 (10,7; 12,3) 12,4 (12,1; 12,8) 11,5 (11; 12,4) 2,41 × 10–5 1,71 × 10–3 1,15 × 10–5

hsa-miR-146b-5p|0 7,3 (6,6; 7,6) 8,9 (7,9; 10,6) 8,9 (5,3; 10,7) 8,8 (7,9; 9,7) 1,60 × 10–4 1,94 × 10–5 1,22 × 10–3

hsa-miR-130a-3p|0 11,5 (11,4; 11,6) 9,6 (9,4; 10,4) 9,5 (8,6; 10,7) 10,8 (10,6; 11,1) 1,91 × 10–4 5,05 × 10–4 1,14 × 10–3

hsa-miR-92a-3p|0 12,8 (10,4; 14) 10,9 (10,4; 11,1) 10 (9,5; 10,9) 10,8 (10,3; 11,1) 2,18 × 10–4 7,80 × 10–5 3,03 × 10–5

hsa-miR-25-3p|0 11,5 (10; 12,6) 9,2 (8,7; 10) 9,6 (9; 10,3) 9,2 (9; 9,6) 1,31 × 10–3 6,13 × 10–4 1,32 × 10–6

hsa-miR-96-5p|0 9,8 (7; 10,5) 3 (0; 7,5) 0 (0; 0,8) 6,3 (4,2; 6,6) 1,31 × 10–3 1,00 × 10–5 6,36 × 10–7

hsa-miR-15b-5p|0 12,2 (11; 13,3) 10,2 (9,1; 11) 9,9 (8,5; 10,5) 9,8 (9,2; 10,2) 1,85 × 10–3 1,13 × 10–3 2,08 × 10–6

hsa-miR-21-5p|+4 5,3 (4,2; 6,2) 7,6 (0; 8,8) 3,7 (0; 7,8) 7,2 (7,1; 7,5) 5,30 × 10–3 1,48 × 10–3 1,41 × 10–3

Примечание. ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы; РПЖ – рак предстательной железы; индекс 
Глисона – сумма баллов по шкале Глисона. 
Note. BPH – benign prostatic hyperplasia; PCa – prostate cancer.

Различия в представленности miR-21-5p в образцах мочи после паль-
цевого ректального исследования
Differences in miR-21-5p enrichment in urine samples after digital rectal 
examination

Кр
ат

но
ст

ь 
из

м
ен

ен
ий

 / 
Fo

ld
 c

ha
ng

e 10

5

0

Доброкаче-
ственная 

гиперплазия 
предстатель-
ной железы /  

Benign prostatic 
hyperplasia

Рак 
предстатель-
ной железы /  

Prostate  
cancer

Тест Вилкоксона р = 0,037 /  
Wilcoxon test р = 0.037

в группах сравнения значимо различался уровень пред-
ставленности 2 изоформ микроРНК: hsa-miR-144-3p|-1 
(AUC 0,96) и hsa-miR-21-5p|+4 (AUC 0,68). Изоформа 
miR-144-3p практически отсутствовала в образцах па-
циентов с РПЖ. В свою очередь, уровень изоформы 
miR-21-5p был более чем в 4 раза повышен у пациен-
тов с РПЖ.

Для подтверждения результатов секвенирования 
была сформирована расширенная выборка из 45 па-
циентов с ДГПЖ (15 образцов) и локализованным 
РПЖ (30 образцов) и независимым методом количе-
ственной ПЦР в реальном времени оценена экспрессия 
miR-21-5p (см. рисунок). Представленность miR-21-5p 
в образцах группы пациентов с РПЖ была в 3 раза вы-
ше по сравнению с группой ДГПЖ (р = 0,037).

Были оценены диагностические чувствительность 
и специфичность уровня miR-21-5p в представленных 
образцах при дифференциальной диагностике ДГПЖ 
и РПЖ. AUC составила 69,3. В точке Юдена чувстви-
тельность составила 53,3, специфичность – 46,7 при 
пороговом уровне 30,4. В то же время при пороговом 
уровне 28,4 чувствительность равна 73,3 %, а специ-
фичность – 26,6 %.



41

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Обсуждение
В исследовании мы обнаружили повышенную 

представленность микроРНК miR-451а и miR-144-3p  
в образцах мочи пациентов с ДГПЖ по сравнению  
с пациентами с РПЖ. МикроРНК miR-451a и miR-144-3p 
расположены на хромосоме 17 в 17q11.2, на расстоянии 
всего 100 пар нуклеотидов друг от друга [20]. Данные 
микроРНК транскрибируются как одна при-микроРНК 
во время эритропоэза [21]. Экспрессия данного кла-
стера микроРНК подавляется транскрипционным фак-
тором RUNX1 и положительно регулируется GATA1  
и TAL1 в гемопоэтических клетках [22]. По результатам 
секвенирования транскриптома зрелых эритроцитов 
около 60 % эритроцитарной микроРНК приходится 
на hsa-miR-451a [23]. Известно, что ДГПЖ с повы-
шенной пролиферацией ацинарных и стромальных 
клеток стимулирует усиление васкуляризации пред-
стательной железы. Вновь образованные капилляры 
легко разрушаются, создавая основу для гематурии. 
Гематурия различной степени выраженности наблю-
дается у 12–20 % пациентов с ДГПЖ [24]. В то же время 
наши данные свидетельствуют о повышенном уровне 
miR-451a и miR-144-3p у всех пациентов с ДГПЖ, при 
том что количество эритроцитов в моче не различалось 
в группах сравнения. По данным Cancer Cell Line Ency-
clopedia, miR-451a и miR-144-3p экспрессируются  
в клеточных линиях предстательной железы [25]. Показа-
но, что экспрессия miR-451a ингибирует пролиферацию, 
миграцию и инвазию клеток РПЖ [26]. Можно предпо-
ложить, что повышенная представленность miR-451a  
и miR-144-3p в клеточном осадке у пациентов с ДГПЖ 
связана не только с микрогематурией, но и с повышенной 
экспрессией этого кластера микроРНК в клетках пред-
стательной железы.

О потенциальной значимости изучения miR-144  
и miR-451 в тканях при диагностике РПЖ также со-
общалось в ранее опубликованных работах. Было уста-
новлено, что miR-144 может ингибировать пролифера-
цию и индуцировать апоптоз клеток РПЖ [27, 28].  
В другом исследовании было продемонстрировано, что 
повышенная экспрессия miR-451 может значительно 
подавлять пролиферацию, миграцию и инвазию клеток 
РПЖ [29]. Кроме этого, изучение экспрессии miR-451а 
в тканях и сыворотке пациентов с РПЖ показало, что 
экспрессия miR-451а снижалась как в сыворотке, так  
и в тканях [30].

Также нами показана более высокая представлен-
ность микроРНК miR-21-5р в образцах мочи пациентов 
с РПЖ по сравнению с пациентами с ДГПЖ. Данная 
микроРНК является важным регулятором клеточной 
пролиферации, миграции и апоптоза [31–34]. В ранее 
проведенных исследованиях продемонстрировано, что 
miR-21 действует как онкоген при некоторых видах 
рака человека, включая рак яичников [35], немелкокле-
точный рак легкого [36] и колоректальный рак [37, 38]. 

Установлено, что miR-21 способствует малигнизации 
клеток путем непосредственного воздействия на ряд 
генов-супрессоров опухолей [35, 37].

MiR-21 принадлежит к редкому классу микроРНК, 
так как она расположена в 3’-нетранслируемой области 
гена белка мембраны вакуолей 1 (VMP1), также из-
вестного как TMEM49. Более того, показано, что экс-
прессия miR-21-5р подавляет экспрессию гена VMP1 
через путь PTEN/AKT/TFEB. В свою очередь, TFEB-
индуцированная активация транскрипции VMP1 мо-
жет ингибировать экспрессию miR-21 [39].

В исследованиях C. Melbø-Jørgensen и соавт. по-
казана гиперэкспрессия miR-21-5р в тканях у пациен-
тов с РПЖ, перенесших радикальную простатэктомию 
[40]. J. Ribas и соавт., T. Li и соавт. также продемон-
стрировали увеличение экспрессии hsa-miR-21-5р при 
РПЖ по сравнению с нормальной тканью предстатель-
ной железы [41, 42]. 

P. Porzycki и соавт. при анализе микроРНК в крови 
обнаружили, что специфичность miR-21 для диагностики 
РПЖ составляет 0,75 [43], а B. Yang и соавт. сообщили, что 
она может достигать 0,93 [44]. K.P. Seputra и соавт. в мета-
анализе, включившем 6 работ, заключили, что определение 
экспрессии данной микроРНК в крови также может слу-
жить биомаркером прогрессирования РПЖ [45]. 

Кроме этого, в небольшом числе публикаций было 
продемонстрировано повышенное содержание miR-21-5р 
в моче у пациентов с РПЖ [46, 47], а в исследовании  
R.R. Gunawan и соавт. на выборке из 20 пациентов  
с РПЖ и 20 пациентов с ДГПЖ экспрессия miR-21-5p  
в образцах мочи различалась более чем в 12 раз между 
группами и продемонстрировала более высокие чув-
ствительность и специфичность по сравнению с ПСА 
[48]. Эти данные в совокупности с результатами пред-
ставленного исследования могут свидетельствовать  
о потенциальной диагностической значимости опре-
деления miR-21 у пациентов с РПЖ.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания добавляют информации к растущему количеству 
доказательств того, что измененная экспрессия ми-
кроРНК miR-21, miR-451a и miR-144-3p связана  
с РПЖ и может быть выявлена в образцах мочи. 

Заключение
Уровень miR-21-5р, miR-451a и miR-144-3p в об-

разцах мочи с секретом предстательной железы после 
пальцевого ректального исследования может быть по-
тенциальным неинвазивным диагностическим крите-
рием РПЖ. Необходимы дальнейшие исследования  
с большей популяцией для изучения роли miR-21-5р, 
miR-451a и miR-144-3p в качестве биомаркеров РПЖ, 
а также сопоставление их экспрессии с клиническими 
данными пациентов для выявления потенциальных 
комбинаций в целях повышения диагностической зна-
чимости. 
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