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Установлено, что доля генов микроРНК, инактивируемых за счет метилирования регуляторных CpG-островков в не-
сколько раз выше, чем генов, кодирующих белки, что повышает их привлекательность как перспективных маркеров 
онкологических заболеваний. Цель данной работы определить роль клиническую значимость метилирования 13 опухоль-
ассоциированных генов микроРНК (MIR-124a-2, MIR-124a-3, MIR-125-B1, MIR-127, MIR-129-2, MIR-132, MIR-137, MIR-
203a, MIR-34b/с, MIR-375, MIR-9-1, MIR-9-3, MIR-339) у 26 больных раком яичников. Уровень метилирования оценивали 
методом метил-специфичной ПЦР в реальном времени. Данные, полученные в первичных опухолях (26), в гистологически 
неизмененных тканях яичников (15) и в перитонеальных метастазах (19) сопоставляли c применением ряда статисти-
ческих программ. Для всех 13 генов выявлено нарастание уровня метилирования при переходе от неизмененной ткани к 
первичным опухолям и далее от первичных опухолей к перитонеальным метастазам, причем у генов MIR-203а, MIR-375 
и MIR-339 уровень метилирования в метастазах возрастал наиболее существенно (в 2 и более раза). Впервые отмечена 
корреляция, показывающая согласованность между повышением уровня метилирования в некоторых парах микроРНК, 
например, MIR-129-2 / MIR-132 (rs >0,7; p<0,0001), как в первичных опухолях, так и в метастазах. Анализ метилирова-
ния генов микроРНК в клинических образцах рака яичников показал связь наблюдаемых молекулярных изменений как с 
начальными стадиями опухолеобразования, так и с прогрессией и диссеминацией рака яичников, с наличием метастазов 
в большом сальнике и с появлением асцита. Выявленные зависимости углубляют понимание механизма перитонеального 
метастазирования и могут быть использованы для отбора новых диагностических и прогностических маркеров рака 
яичников.
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It was found that the proportion of microRNA genes inactivated by methylation of regulatory CpG islands is several times higher 
than the genes encoding proteins, which increases their attractiveness as promising markers of cancer. The aim of this work is 
to evaluate the clinical significance of methylation of 13 tumor-associated microRNA genes (MIR-124a-2, MIR-124a-3, MIR-
125-B1, MIR-127, MIR-129-2, MIR-132, MIR-137, MIR-203a, MIR-34b/c, MIR-375, MIR-9-1, MIR-9-3, MIR-339) in 26 patients 
with ovarian cancer. Methylation level was evaluated by the method of methylation-specific PCR in real time. The data obtained 
in primary tumors (26), histologically unchanged ovarian tissues (15) and peritoneal metastases (19) were compared using a 
number of statistical programs. For all 13 genes, an increase in the level of methylation was revealed during the transition from 
unchanged tissue to primary tumors and further from primary tumors to peritoneal metastases; moreover, in the genes MIR-203a, 
MIR-375 and MIR-339, the level of methylation in metastases increased most significantly (in 2 and more times). A correlation 
was observed for the first time, showing a consistency between the increase in methylation level in some miRNA pairs, for 
example, MIR-129-2/MIR-132 (rs> 0,7; p <0,0001), both in primary tumors and in metastases. An analysis of microRNA gene 
methylation in clinical samples of ovarian cancer showed a correlation between the observed molecular changes both with the 
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initial stages of tumor formation and with the progression and dissemination of ovarian cancer, with the presence of metastases in 
a large omentum and with the appearance of ascites. The revealed dependencies deepen the understanding of the mechanism of 
peritoneal metastasis and can be used to select new diagnostic and prognostic markers of ovarian cancer.
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Введение. Метилирование ДНК – эпигенетическая 
модификация генома, связанная с регуляцией многочис-
ленных процессов в клетке посредством инактивации 
генов без затрагивания последовательности ДНК. В опу-
холях наблюдается специфичное гиперметилирование 
CpG-островков промоторных районов генов-супрессоров 
опухолевого роста [1]. Метилирование CpG-островков, 
перекрывающихся с промоторными районами, вовлече-
но также в подавление экспрессии генов регуляторных 
микроРНК (MIR). Отмечено, что доля генов микроРНК, 
подверженных метилированию, во много раз больше, чем 
генов, кодирующих белки [2, 3]. Эта особенность генов 
микроРНК повышает их привлекательность как перспек-
тивных маркеров онкологических заболеваний.

Известно много работ по роли микроРНК и их генов-
мишеней в патогенезе и прогрессии рака яичников (РЯ) 
(см. например, обзоры: 4-6). Однако данные по метили-
рованию генов микроРНК при РЯ ограничены единич-
ными экспериментальными исследованиями [7, 8]; об-
зорных работ нет.

Материал и методы. Обследовали 26 первичных 
больных РЯ в возрасте от 27 до 76 лет. У всех пациенток 
клинический диагноз подтвержден данными гистологи-
ческого исследования опухоли яичников в соответствии 
с TNM-классификацией Международного противорако-
вого союза и гистологически верифицирован на основа-
нии критериев классификации ВОЗ [9]. У всех больных 
выявлена серозная аденокарцинома яичников. У 17 па-
циенток выявлена IIIc стадия РЯ, у 5 – Iа, Ib, Ic, у 1 – IIb, 
у 2 – IIa, у 1 – IIIа стадия.

Молекулярно-генетические исследования проведены 
в образцах первичных опухолей у 26 больных РЯ, а так-
же в 15 образцах гистологически неизмененных тканей 
яичников и в 19 образцах перитонеальных метастазов. 
При этом, для отбора образцов с высоким содержанием 
опухолевых клеток (не менее 70-80%) проводили допол-
нительный гистологический анализ микросрезов (3-5 
мкм), окрашенных гематоксилином-эозином.

Выделение тотальной ДНК. Тотальную ДНК выде-
ляли из образцов ткани яичников по стандартной мето-
дике фенол-хлороформной очистки. ДНК хранили при 
-20°С. Качество и концентрацию ДНК проверяли с по-
мощью спектрофотометра NanoDrop ND-1000 (Thermo 
Scientific, США).

Анализ метилирования генов микроРНК методом 
МС-ПЦР с детекцией в реальном времени. Бисульфит-
ную конверсию ДНК проводили, как описано ранее [10], 
с использованием 0,5-2 мкг ДНК. Модифицированную 
бисульфитом ДНК хранили при -20°С и использовали 
в качестве матрицы при проведении количественной 
МС-ПЦР в реальном времени с использованием набора 
реактивов «qPCRmix-HS SYBR» и по протоколу фир-
мы Евроген. Последовательности олигонуклеотидных 
праймеров и условия проведения ПЦР генов микроРНК 
взяты из работ [11-13]. Амплификацию проводили в си-
стеме Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR Detection System 
(США) в соответствии с прилагаемым к прибору про-
токолом. Для каждой пары праймеров проверяли от-
сутствие продукта ПЦР на не конвертированной ДНК. 
В качестве контролей для неметилированных аллелей 
использовали коммерческий препарат ДНК #G1471 
(Promega, США). В качестве позитивного контроля 
100%-го метилирования использовали коммерческий 
препарат ДНК #SD1131 (Thermo Scientific, США).

Статистический анализ клинико-лабораторных 
данных. 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 1 и может быть интерпретирован как процент 
метилирования, при этом ИМ=0 представляет полное 
отсутствие метилирования и ИМ=1 означает полное 
метилирование гена [14]. Для каждого парного образ-
ца был получен индекс метилирования. Достоверность 
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в метастазах также была заметно выше таковой, чем в 
опухоли (27% против 17%; р=0,08 сильная тенденция к 
различию), так и по сравнению с образцами неизменен-
ной ткани яичников (27% против 11,6%; p=0,1). Выяв-
лено, что медиана уровня метилирования гена MIR-339 
также была заметно выше в метастазах по сравнению с 
первичными опухолями яичников (27,8% против 11,8%; 
р=0,15).

При сравнении первичных опухолей с неизмененной 
тканью яичников, наибольшие различия уровня мети-
лирования отмечены для генов MIR-125b-1 (р=0,0008) и 
MIR-34b/с (р=0,0008). У большинства больных РЯ выяв-
лено многократное превышение уровня метилирования 
гена MIR-125b-1 в опухоли по сравнению с неизменен-
ной тканью яичников. В то же время, метилирование 
этой микроРНК в перитонеальных метастазах РЯ могло 
быть как выше, так и ниже, по сравнению с первичными 
опухолями яичников. Следует отметить, что среди боль-
ных РЯ в 73% (19 из 26) наблюдений были выявлены 
метастазы, что позволяет предполагать ассоциацию ге-
на MIR-125b-1 с вовлечением первичной опухоли в про-
цесс диссеминации.

Таким образом, у больных РЯ установлено выражен-
ное повышение уровня метилирования практически у 
всех 13 исследованных генов микроРНК, как в первич-
ной опухоли, так и в метастазах. В метастазах наблюда-
ли дальнейшее повышение метилирования в сравнении 
с образцами первичных опухолей в 12 из 13 генов (кроме 
MIR-124а-2), причем у генов MIR-203а, MIR-375 и MIR-
339 уровень метилирования в метастазах возрастал в 2 
или более раза. Эти данные указывают на связь метили-
рования генов MIR-203а, MIR-375 и MIR-339 не столько 
с развитием первичных опухолей, сколько с процессами 
диссеминации РЯ, включая эпителиально-мезенхималь-
ный переход, передвижение метастатических клеток и 
образование вторичного опухолевого очага.

Ко-метилирование, взаимное влияние метилиро-
вания одних микроРНК на другие. Проведен анализ 
корреляционных зависимостей между уровнями мети-
лирования генов микроРНК в опухоли больных РЯ. В 
табл. 2 представлены только значимые зависимости.

Так, установлена статистически высоко значимая 
прямая корреляционная зависимость между уровнями 
метилирования MIR-129-2 и MIR-132 (rs=0,72; p<0,0001). 
Она означает, что у большей части больных РЯ высо-
ким значениям уровня метилирования одной из выше 
указанных микроРНК чаще соответствовали высокие 
значения другой микроРНК и наоборот. Также довольно 
тесная статистически высоко значимая линейная зави-
симость в опухоли больных РЯ выявлена между уровня-
ми метилирования генов MIR-124а-2 и MIR-127 (rs=0,71; 
p<0,0001).

В ткани метастазов опухоли больных РЯ выявлены 
тесные прямые зависимости между MIR-9-1 и MIR-34b/с 
(rs=0,88; p<0,0001), а также (как и в первичных опухо-
лях яичников) между MIR-129а и MIR-132 (rs=0,81; 
p<0,0001).

Не установлено значимой связи между возрастом 
больных РЯ и уровнями метилирования всех 13 генов 
микроРНК, определенных в неизмененной ткани яични-
ков, опухоли, а также в тканях метастазов.

Связь метилирования генов микроРНК в тканях 
больных РЯ с клиническими параметрами заболева-
ния. При анализе результатов исследования уровней 
метилирования генов микроРНК с учетом стадии РЯ па-

полученных различий оценивали в программной среде 
R с применением непараметрических тестов (U-тест 
Манна-Уитни, критерий типа Колмогорова-Смирнова). 
U-тест Манна-Уитни используют для оценки различий 
между двумя независимыми выборками по уровню ко-
личественного признака, что позволяет выявлять раз-
личия в значении параметра между малыми выборками. 
Критерий Колмогорова-Смирнова позволяет проверить 
гипотезу о том, что данные в двух выборках являются 
частью одного распределения, и также может приме-
няться для оценки достоверности различий между дву-
мя независимыми выборками, однако, обладает мень-
шей статистической мощностью, чем U-тест Манна-
Уитни. Для всех статистических тестов значения р <0,05 
считали статистически значимыми. Расчеты проводили 
в системе для статистического анализа данных SPSS 20.

Выбор основных характеристик и статистических 
критериев при их сравнении осуществляли после изуче-
ния распределения признака и его сравнения с распреде-
лением Гаусса по критерию Колмогорова-Смирнова. Для 
признаков с распределением, значимо отличающимся от 
нормального, рассчитывали медиану, квартили и при-
меняли непараметрические методы сравнения. Для не-
связанных признаков при количестве групп более двух, 
р рассчитывали с применением непараметрического ва-
рианта дисперсионного анализа Kruskal-Wallis ANOVA 
& Median test и Mann-Whitney U test при сопоставлении 
двух групп. Сравнения cвязанных значений выполняли 
с применением непараметрических методов анализа 
Wilcoxon matched pairs test и Kendall’s concordance. Для 
расчета пороговых значений вычисляли 95% довери-
тельные интервалы показателей. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

При сравнении частот строили таблицы сопряжен-
ности признаков. Для расчета р использовали точный 
критерий Фишера (при небольших объемах групп) и не-
параметрический критерий ci-2.

Проводили корреляционный анализ Spearman для не-
параметрических данных с расчетом коэффициента кор-
реляции и уровня его значимости.

Все вычисления проводили на персональном компью-
тере с помощью математических пакетов «STATISTICA» 
и SPSS.

Результаты и обсуждение. Повышение уровня ме-
тилирования группы генов микроРНК у больных РЯ в 
первичных опухолях и перитонеальных метастазах. 
В табл. 1 представлены статистические характеристики 
метилирования генов микроРНК в опухоли, неизменен-
ной ткани яичников и в перитонеальных метастазах РЯ.

Как следует из данных, приведенных в табл. 1, ме-
дианы уровня метилирования большинства генов ми-
кроРНК в неизмененной ткани яичников были значимо 
ниже, чем в первичной опухоли больных РЯ (за исклю-
чением MIR-132, MIR-203а и MIR-375; p>0,05), и чем в 
ткани метастаза (за исключением MIR-124а-3, MIR-132, 
MIR-203a, MIR-375; p>0,05). Однако медианы уровня 
метилирования указанных в скобках генов микроРНК 
в неизмененной ткани яичников также были минималь-
ными, а в метастазах – наибольшими.

Проведено сравнение уровней метилирования ге-
нов микроРНК в тканях перитонеальных метастазов 
и первичных опухолей. Показано, что медиана уровня 
метилирования гена MIR-203а в ткани метастазов была 
значимо выше таковой, чем в опухолях (23,3% против 
6,8%; р=0,027). Медиана метилирования гена MIR-375 
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Т а б л и ц а  1
Уровни метилирования (%) генов микроРНК в опухоли, неизмененной ткани яичников и в перитонеальных метастазах больных РЯ

Микро
РНК (MIR-)

p N-T; p N-mts

Ткань опухоли яичников (n=26) Неизмененная ткань яичников (n=16) Ткань метастазов (n=19)

Медиана; квартили Пределы; 
95%ДИ

Медиана; квар-
тили Пределы; 95%ДИ Медиана; квар-

тили
Пределы; 
95%ДИ

MIR-124a-2
р=0,002;
р=0,01;

45,2;
29,0-94,4

0,2-98,1;
2,0-97,5

6,1;
1,1-10,9 0,2-30,0 44,3;

20,4-84,8 11,7-98,8

MIR-124a-3
р=0,01;
р>0,05

17,9;
12,8-32,7

3,8-68,2;
8,5-56,8

4,9;
2,7-13,0 1,9-39,1 21,9;

9,4-37,2 1,7-89,1

MIR-125b-1
р=0,001;
р=0,008;

38,6;
12,2-81,1

4,0-99,3;
4,8-96,4

4,6;
1,2-13,2 0,1-23,4 44,4;

13,0-67,5 8,0-91,3

MIR-127
р=0,004;
р=0,01;

36,9;
20,3-64,8

0,4-93,3;
1,9-88,4

6,1;
1,2-9,1 1,0-28,2 47,3;

26,7-73,4 8,0-92,4

MIR-129-2
р=0,005;
р=0,03;

27,0;
15,2-51,2

2,1-80,6;
3,1-62,7

2,9;
1,3-7,8 1,1-19,0 31,4;

21,5-56,1 2,3-83,8

MIR-132
р>0,05;
р>0,05

22,0;
4,9-49,3

0,6-98,5;
0,8-91,5

5,7;
2,4-14,9 0,2-92,8 30,0;

4,6-69,1 0,3-99,8

MIR-137
р=0,005;
р=0,015;

17,6;
10,7-32,3

1,0-91,0;
1,3-64,4

3,9;
1,5-10,2 0,3-19,9 23,6;

15,2-47,8 0,4-96,8

MIR-203a
р>0,05;
р>0,05

6,8;
1,9-17,6

0,7-67,4;
0,8-37,6

3,8;
2,3-6,6 0,4-21,4 23,3;

1,6-65,7 0,1-96,1

MIR-34b/с
р=0,002;
р=0,008;

12,5;
2,0-18,5

0,1-85,3;
0,2-50,2

1,1;
0,1-2,1 0-28,9 15,3;

11,1-54,0 0,1-93,1

MIR-375
р>0,05;
р=0,11

15,9;
10,3-23,3

1,0-43,3;
1,8-35,9

2,8;
0,3-20,7 0,1-97,4 27,0;

8,6-45,1 0,4-69,3

MIR-9-1
р=0,0019;
р=0,008;

9,2;
7,6-20,8

0,1-90,8;
0,5-75,6

1,5;
0,3-3,1 0-15,1 11,9;

8,9-44,9 1,4-69,3

MIR-9-3
р=0,0008;
р=0,008;

20,6;
8,6-45,1

0,4-90,7;
2,3-59,6

4,0;
2,5-5,6 0,1-13,4 25,8;

9,3-33,4 1,8-91,0

MIR-339
р=0,0008;
р=0,008;

11,8;
7,5-32,8

3,8-94,4;
3,9-78,3

3,3;
0,9-5,2 0,5-11,8 27,8;

12,8-51,0 5,8-95,6

Т а б л и ц а  2
Корреляционные зависимости между метилированием 

микроРНК в ткани первичной опухоли больных РЯ

микроРНК rs p
MIR-124a-2 – MIR-127 0,71 <0,0001
MIR-124a-2 - MIR-129a-2 0,52 0,007
MIR-124a-2 – MIR-34b/c 0,62 0,0007
MIR-124a-2 – MIR-9-1 0,52 0,006
MIR-124a-3 – MIR-137 0,51 0,008
MIR-125b-1 – MIR-9-3 0,55 0,004
MIR-125b-1 – MIR-339 0,64 0,0004
MIR-127 – MIR-129-2 0,57 0,002
MIR-127 – MIR-339 0,58 0,002
MIR-129-2 – MIR-132 0,72 <0,0001
MIR-137 – MIR-203а 0,51 0,008
MIR-34b/c – MIR-9-1 0,64 0,0004
MIR-375 – MIR-9-1 0,5 0,009
MIR-9-1 – MIR-339 0,59 0,0016

П р и м е ч а н и е . rs – коэффициент корреляции Спирмена.

циенток объединили в 3 группы: 1-я группа – Iа, Ib, Ic 
стадии (n=5); 2-я группа – IIa, IIb, IIIa стадии (n=4); 3-я 
группа – IIIc стадия (n=17).

Провели анализ корреляционных зависимостей меж-
ду уровнями метилирования 13 генов микроРНК в опу-
холи и стадией РЯ (табл. 3).

Как следует из данных табл. 3, уровень метилиро-
вания 8 генов микроРНК в первичной опухоли (MIR-
124а-2, MIR-125b-1, MIR-129-2, MIR-34b/c, MIR-375, 
MIR-9-1, MIR-9-3, MIR-339) статистически значимо был 
связан со стадией РЯ прямой корреляционной зависимо-
стью.

Рассчитали статистические характеристики уровня 
метилирования 13 генов микроРНК у больных РЯ в от-
ношении стадии процесса также методом дисперсион-
ного анализа (табл. 4).

Как следует из данных табл. 4, дисперсионным ана-
лизом подтверждено статистически значимое повыше-
ние метилирования генов 9 микроРНК в опухоли боль-
ных РЯ при увеличении стадии заболевания. При этом 
можно отметить, что медианы MIR-127 и MIR-9-1 были 
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наибольшими при II и IIIa стадиях и меньше при IIIc 
стадии.

Проведен анализ данных исследования уровней ме-
тилирования генов микроРНК в группах больных РЯ с 
отсутствием и наличием метастазов в большом сальни-
ке (у большинства пациенток (94,4%) размеры метаста-
зов в большом сальнике были размером более 2 см).

Следует отметить, что медианы метилирования боль-
шинства изученных генов микроРНК в первичной опу-
холи больных РЯ были выше у пациенток с метастазами 
в большом сальнике (за исключением MIR-203а). Из них 
6 микроРНК (MIR-124а-2, MIR-129-2, MIR-375, MIR-9-1, 
MIR-9-3, MIR-339) статистически значимо отражали на-
личие метастазов в большом сальнике, еще 2 микроРНК 
показали сильную тенденцию к различию медиан (MIR-
125b-1, MIR-34b/c) (см. рисунок).

Ранее было указано, что у 7 больных РЯ метастазы 
по брюшине не выявлены, а у 19 пациенток обнаруже-
ны метастазы по брюшине размерами <1 см (n=10) и ≥1 
см (n=9). Рассчитали статистические характеристики 
метилирования генов микроРНК в первичной опухоли 
больных РЯ в группах с отсутствием и наличием мета-
стазов по брюшине и их размерами. При этом, только 
MIR-132, исследованный в первичной опухоли больных 
РЯ, статистически значимо отражал наличие и размеры 
метастазов опухоли по брюшине.

Следует также отметить сильную тенденцию к 
различию медиан метилирования генов MIR-124а-2 и 
MIR-129-2. Аномальны данные для MIR-125b-1 и MIR-
9-3 с высоким уровнем метилирования в опухолях без 
метастазов. Все эти особенности требуют подтвержде-
ния на расширенных выборках образцов. Такой резуль-
тат может означать, что в период роста вторичной опу-
холи от 1 до 2 см уровень метилирования большинства 
генов микроРНК прекращает нарастать и даже снижа-
ется. Иными словами молекулярные характеристики 
генов микроРНК в период роста вторичной опухоли 
теряют однонаправленный характер изменений, свя-
занный с процессами метастазирования, – образовани-
ем метастатических клеток и их миграцией, вплоть до 
образования и роста вторичного очага.

Не установлено статистически значимой свя-
зи метилирования генов микроРНК в первичной 
опухоли больных РЯ с наличием асцита. Однако 
у больных РЯ с обнаружением асцита наибольшее 
увеличение медианы метилирования отмечено для 
гена MIR-124а-2. Так, если в группе из 10 боль-
ных без асцита медиана метилирования гена MIR-
124а-2 равнялась 29,5; 10,9-93,2%, то в группе из 
16 пациенток с асцитом была почти в 2 раза выше 
и составила 56,0; 35,4-94,4% (р=0,16).

Таким образом, большинство микроРНК в опу-
холи больных РЯ значимо отражали стадию забо-
левания: MIR-124а-2, MIR-125b-1, MIR-127, MIR-
129-2, MIR-34b/с, MIR-375, MIR-9-1, MIR-9-3, MIR-
339. Наличие диссеминации опухолевого процесса 
у больных РЯ отражали следующие микроРНК: 
MIR-124а-2, MIR-129-2, MIR-375, MIR-9-1, MIR-9-
3, MIR-339 (опухолевая ткань яичников). Диссеми-
нацию РЯ по брюшине отражал MIR-132 (опухоле-
вая ткань яичников).

Изучили связь уровней метилирования генов 
микроРНК со степенью дифференцировки опухо-
ли – критерий G (табл. 5). В первичных опухолях 
яичников чаще выявляли высокие уровни метили-

рования генов микроРНК при низкой степени диффе-
ренцировки РЯ – G3, однако только MIR-375 показал 
статистически значимо различающиеся медианы при 
умеренной (10,9%) и низкой (21%) степени дифферен-
цировки РЯ. Уровни метилирования генов MIR-9-1 и 
MIR-9-3 также показали тенденцию к различию медиан 
при учете степени дифференцировки опухоли.

В ткани метастазов, напротив, при G3 степени диф-
ференцировки опухоли чаще выявляли низкие уровни 
метилирования генов микроРНК. При этом медианы 
MIR-124а-3 и MIR-339 статистически значимо различа-
лись, а MIR-132 показал тенденцию к меньшей медиане.

Заключение. В представленном исследовании из-
учено метилирование 13 генов микроРНК (MIR-124а-2, 
MIR-124a-3, MIR-125b-1, MIR-127, MIR-129-2, MIR-
132, MIR-137, MIR-203а, MIR-34b/с, MIR-375, MIR-9-1, 

Т а б л и ц а  3
Корреляционные зависимости между уровнем метилирования 

генов микроРНК в опухоли и стадией РЯ

МикроРНК & Стадия Опухолевая ткань яичников
MIR-124a-2 rs=0,5; p=0,009
MIR-124a-3 rs=-0,05
MIR-125b-1 rs=0,44; p=0,026
MIR-127 rs=0,23
MIR-129-2 rs=0,45; p=0,022
MIR-132 rs=0,09
MIR-137 rs=0,23
MIR-203а rs=-0,18
MIR-34b/c rs=0,48; p=0,013
MIR-375 rs=0,43; p=0,027
MIR-9-1 rs=0,49; p=0,01
MIR-9-3 rs=0,5; p=0,009
MIR-339 rs=0,44; p=0,025

П р и м е ч а н и е . rs – коэффициент корреляции Спирмена.

Т а б л и ц а  4
Уровни метилирования генов микроРНК в опухоли больных РЯ разных 

стадий

МикроРНК
Ткань опу-

холи

Обследованные группы

р

Iа, Ib, Ic
(n=5)

IIa, IIb, IIIa
(n=4)

IIIc
(n=17)

Метилирование генов микроРНК (%)
Медиана;
квартили

Медиана;
квартили

Медиана;
квартили

MIR-124a-2 5,0; 2,0-5,2 38,7; 29,5-95,6 56,4; 36,6-94,4 0,004
MIR-124a-3 13,1; 7,2-17,9 27,3; 29,5-31,0 20,2; 12,8-32,7 0,22
MIR-125b-1 8,8; 4,9-11,4 37,7; 23,3-38,6 50,2; 23,1-84,0 0,02
MIR-127 4,8; 3,8-7,9 67,3; 36,4-80,2 37,0; 29,1-61,9 0,014
MIR-129-2 5,6; 3,1-5.7 26,7; 20,3-31,0 36,0; 21,4-51,5 0,036
MIR-132 13,6; 6,3-30,4 16,6; 6,5-36,3 26,9; 3,7-50,0 0,6
MIR-137 7,7; 2,7-9,4 15,7; 14,3-43,6 20,9; 13,5-31,9 0,15
MIR-203а 6,7; 4,0-7,3 20,5; 5,0-35,3 3,3; 1,6-16,6 0,16
MIR-34b/c 0,2; 0,1-1,5 7,7; 0,7-18,1 13,3; 11,3-19,5 0,032
MIR-375 1,8; 1,0-10,9 12,0; 11,0-17,0 18,6; 11,8-26,0 0,06
MIR-9-1 0,6; 0,5-5,6 20,7; 0,6-20,8 13,0; 9,1-21,4 0,007
MIR-9-3 8,6; 2,3-8,7 7,2; 2,7-7,6 38,8; 18,7-50,4 0,045
MIR-339 3,9; 3,8-3,9 21,5; 12,5-26,5 22,5; 7,9-43,8 0,009
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MIR-9-3, MIR-339), содержащих CpG-островки, в 26 
первичных опухолях больных РЯ, в 15 образцах гисто-
логически неизмененных тканей яичников и в 19 образ-
цах перитонеальных метастазов. Для всех 13 генов вы-
явлено нарастание уровня метилирования при переходе 
от неизмененной ткани к первичным опухолям и далее 
от первичных опухолей к перитонеальным метастазам, 
причем у генов MIR-203а, MIR-375 и MIR-339 уровень 
метилирования в метастазах возрастал наиболее суще-
ственно – в 2 или более раза. Можно предположить, что 
метилирование генов MIR-203a, MIR-375 и MIR-339 свя-
зано не столько с развитием первичных новообразова-
ний, сколько с процессами диссеминации РЯ, включая 
эпителиально-мезенхимальный переход, передвижение 
опухолевых клеток и образование вторичного метаста-
тического опухолевого очага. Впервые отмечена кор-
реляция, показывающая согласованность между повы-

шением уровня метилирования для нескольких пар ми-
кроРНК. Наиболее значимая согласованность выявлена 
для двух пар генов: MIR-124-2 / MIR-127 и MIR-129-2 / 
MIR-132 (rs >0,7; p<0,0001) в первичных опухолях и еще 
для ряда пар в метастазах. Ранее участие 13 исследован-
ных микроРНК в патогенезе РЯ было показано, главным 
образом, в функциональных исследованиях на клеточ-
ных культурах [см. например, 15-20]. Однако, анализ 
метилирования генов микроРНК в клинических образ-
цах РЯ, показывает связь этих молекулярных изменений 
как с начальными стадиями опухолеобразования, так и 
с прогрессией и диссеминацией РЯ, с наличием мета-
стазов в большом сальнике и с появлением асцита. По-
лученные нами результаты углубляют наше понимание 
механизма перитонеального метастазирования и могут 
быть использованы для отбора новых диагностических 
и прогностических маркеров.

Т а б л и ц а  5
Уровни метилирования генов микроРНК в опухоли и метастазах с учетом степени дифференцировки РЯ

МикроРНК

Метилирование генов микроРНК, %
Медиана; квартили

Опухолевая ткань яичников Ткань метастазов
G2 (n=11) G3 (n=13) р G2 (n=7) G3 (n=12) p

MIR-124a-2 38,7; 5,2-96,4 47,5; 35,8-63,3 >0,05 50,8; 40,2-90,4 33,9; 19,9-66,6 >0,05
MIR-124a-3 20,2; 13,1-40 15,6; 12,8-30,3 >0,05 36,9; 18,5-68,9 13,6; 7,7-32,6 0,045
MIR-125b-1 37,7; 8,8-81,1 49,9; 23,1-82,7 >0,05 44,0; 13,0-85,7 44,4; 11,8-66,3 >0,05
MIR-127 50,4; 4,8-76,4 36,9; 24-51,1 >0,05 46,9; 24,7-74,9 47,3; 26,7-68,6 >0,05
MIR-129-2 27,0; 5,7-51,5 27,0; 18,5-50,2 >0,05 54,8; 28,7-82,9 27,1; 17,8-34,9 >0,05
MIR-132 16,6; 6,5-37,7 36,3; 1,9-50,0 >0,05 63,7; 30,0-71,6 9,1; 1,7-30,2 0,14
MIR-137 14,3; 2,9-43,6 20,9; 16,2-24,9 >0,05 19,3; 8,7-53,9 23,6; 15,2-39,3 >0,05
MIR-203а 6,8; 3,3-20,5 3,3; 1,6-16,6 >0,05 56,3; 2,7-76,3 4,6; 0,5-27,3 >0,05
MIR-34b/c 7,7; 0,7-23,5 12,8; 11,3-16,3 >0,05 20,1; 3,4-54,0 12,9; 11,1-50,3 >0,05
MIR-375 10,9; 3,3-17,0 21,0; 15,9-27,1 0,004 26,9; 4,7-43,2 27,0; 8,8-45,1 >0,05
MIR-9-1 9,1; 0,6-20,7 20,0; 9,1-21,4 0,16 20,1; 8,9-44,9 11,1; 5,6-24,9 >0,05
MIR-9-3 8,7; 17,2-39,7 38,8; 18,4-52,5 0,11 13,5; 9,2-34,4 25,8; 9,3-28,6 >0,05
MIR-339 11,8; 3,9-26,5 22,5; 7,9-32,8 >0,05 45,6; 29,5-56,1 16,7; 8,8-22,8 0,036

П р и м е ч а н и е . Статистически значимые достоверности выделены жирным шрифтом.

Медианы метилирования генов микроРНК в первичной опухоли больных РЯ в зависимости от наличия метаста-
зов в большом сальнике.
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