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Глиомы мозга являются наиболее распро-
страненной первичной опухолью головного моз-
га человека, на них приходится примерно 60 % 
всех опухолей центральной нервной системы у 
взрослых и детей [1, 2]. Полное удаление злока-
чественных глиом хирургическим путем невоз-
можно, во-первых, в связи с тем, что опухоль 
часто располагается глубинно, в функционально 

значимых зонах головного мозга, манипуляция 
на которых может привести к грубому невроло-
гическому дефициту. Во-вторых, они обладают 
высокой степенью инвазии в здоровую мозговую 
ткань. Несмотря на разработанный комплексный 
подход в лечении данного вида новообразований, 
включающий современные высокотехнологиче-
ские методы хирургии, лучевую и химиотерапию, 
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зии. У шести оперированных с глиомами головного мозга для определения уровня экспрессии 800 микроРНК 
использовалась высокопропускная платформа NanoString. У 37 больных с аналогичной патологией выявляли 
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микроРНК-7 при опухолях IV степени по сравнению с опухолями II степени. Полученные четкие различия по-
казателей экспрессии этих четырех микроРНК в данных типах глиом могут являться дополнительными маркера-
ми, позволяющими отличить быстро растущие злокачественные глиомы (III, IV степени) от медленно растущих 
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они по-прежнему характеризуются низкими по-
казателями 5-летнего выживания [16]. 

В настоящее время актуальной проблемой яв-
ляется не только улучшение результатов лечения 
пациентов со злокачественными глиомами, но и 
возможность прогнозирования течения заболе-
вания. Для этого необходима более надежная и 
достоверная оценка степени злокачественности 
опухоли, которая влияет на выбор оптимальной 
тактики комплексного лечения больных. Не-
сколько лет назад гистологический диагноз для 
большинства опухолей был основным фактором, 
определяющим долгосрочный прогноз. Однако 
при установлении гистологического диагноза и 
определении степени злокачественности ней-
роэктодермальных опухолей часто возникают 
ошибки, достигающие даже в ведущих клиниках 
от 38 до 64 % [19]. Поэтому в настоящее время 
молекулярно-генетические характеристики опу-
холей занимают важное место в их классифи-
кации, поскольку гораздо лучше коррелируют с 
прогнозом, чем существующая гистологическая 
характеристика глиом. Об этом свидетельствует 
опубликованная новая гистологическая класси-
фикация ВОЗ опухолей центральной нервной 
системы, принятая в 2016 г. [14]. Предлагаемые 
поправки касаются, прежде всего, нейроэкто-
дермальных опухолей. Новая классификация ос-
нована не только на гистологической структуре 
опухоли, но и на обязательном исследовании ее 
наиболее значимых молекулярно-генетических 
характеристик. Конечно, по мере накопления но-
вых данных о биологии и генетическом профиле 
новообразований центральной нервной системы, 
имеющих доказанное влияние на прогноз заболе-
вания, классификация будет обязательно попол-
няться и совершенствоваться. Одним из направ-
лений в ее совершенствовании и, соответственно, 
в оптимизации комбинированного лечения боль-
ных со злокачественными глиомами головного 
мозга, как нам представляется, является изучение 
роли микроРНК. 

МикроРНК представляют собой короткие не-
кодирующие РНК (20–22 нуклеотида), которые 
контролируют экспрессию генов, кодирующих 
белки, и играют важную роль в таких биологи-
ческих процессах, как клеточная пролиферация, 
дифференцировка и апоптоз [4, 21]. Последние 
исследования показали, что микроРНК не только 
ассоциированы с различными типами опухолей, 
но могут сами выступать в роли онкогенов и су-
прессоров и таким образом представляют собой 
диагностические маркеры и мишени потенци-
ального воздействия на опухолевые процессы. 
Работы по этому направлению интенсивно раз-

виваются. Появляется все больше исследований, 
связанных со сравнительным анализом экспрес-
сии микроРНК в тканях глиом головного мозга. 
Уже выявлен ряд микроРНК, которые рекомен-
дуют как в качестве диагностических маркеров 
глиом головного мозга вообще, так и для опреде-
ления степени злокачественности данных ново-
образований. 

Известно, что глиомы разной степени зло-
качественности различаются уровнем экспрес-
сии микроРНК. Так, глиомы высокой степени 
злокачественности (III и IV) по сравнению с 
условно нормальными прилежащими тканями 
головного мозга имеют пониженную экспрессию 
онкосупрессорных микроРНК-31, 137, 153, 181 
и 124 и повышенную экспрессию онкогенных 
микроРНК-21, 23а и 221/222 [3, 7, 8, 23, 24], при 
этом наиболее высокий уровень отмечен в глио-
бластомах [3, 8]. Глиомы низкой степени злока-
чественности (I и II) характеризуются уменьше- 
нием экспрессии онкосупрессорных микроРНК- 
137, 153 и 181 по сравнению с паратуморозной 
тканью [8, 24]. Для онкогенных микроРНК-21, 
221/222 в глиомах низкой степени злокачествен-
ности прослеживается корреляция между уров-
нем экспрессии и степенью злокачественности 
[3, 8]. 

В настоящий момент накоплен большой на-
учный опыт по определению уровня экспрессии 
микроРНК в глиомах головного мозга человека 
с применением различных методов. Но суще-
ствуют серьезные препятствия, ограничиваю-
щие использование в клинической диагностике 
предлагаемых подходов на основе использования 
микроРНК. Они, во-первых, связаны с тем, что 
работы выполнялись на малых группах больных 
с различной гистоструктурой новообразований. 
Во-вторых, необходимо учитывать, что глиомы 
головного мозга являются гетерогенной группой. 
Это осложняет интерпретацию данных и выбор 
микроРНК, которые могли бы выступать в каче-
стве маркеров для диагностики глиом. В связи с 
этим важной задачей является стандартизация ме-
тодов определения уровня экспрессии микроРНК 
и подбора оптимальных референсных генов. 
Поэтому изучение роли микроРНК в процессах 
онкогенеза головного мозга человека и выявле-
ние спектра ключевых микроРНК, являющихся 
потенциальными маркерами злокачественных 
новообразований для диагностических и прогно-
стических целей, представляет большой интерес.

Цель исследования – поиск новых микроРНК-
маркеров для дифференциальной диагностики 
глиом головного мозга различной степени злока-
чественности.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинический материал. Операционный ма-
териал – по два биоптата объемом 1 мм3 каждый – 
опухолевой и прилежащей к ней морфологически 
неизменной ткани головного мозга, забранный 
на расстоянии более 2 см от новообразования в 
функционально незначимой зоне, был получен от 
43 первично оперированных пациентов с нейро-
эпителиальными типами опухолей супратенто-
риальной локализации разной степени злокаче-
ственности. Пациенты распределились в группы 
в зависимости от гистологического диагноза по 
степени злокачественности опухоли: глиомы 
II степени – 12, глиомы III степени – 14 и глиомы 
IV степени – 11 человек. У шести пациентов для 
определения уровня экспрессии 800 микроРНК 
использовалась высокопропускная платформа 
NanoString. Для валидации полученных резуль-
татов методом ПЦР у 37 больных с аналогичной 
патологией забор биоптатов проведен в таком же 
объеме. Операционный материал получен в соот-
ветствии с законодательством РФ, работа одобре-
на этическим комитетом Новосибирского НИИ 
травматологии и ортопедии. От каждого больного 
получено информированное согласие на участие в 
исследовании, все данные деперсонализированы.

Выделение суммарной РНК. Биоптат поме-
щали в пробирку и добавляли 600 мкл лизирую-
щего буфера (4 М гуанидинизотиоцианат, 25 мМ 
цитрат натрия, 0,3%-й саркозил, 3%-й дитиотреи-
тол), расфасованного в бескислородной атмосфе-
ре (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск). Пробирки 
помещали в термошейкер на 10 мин при 65 °С, 
затем центрифугировали 2 мин при 10000 g, пере-
носили супернатант в новые пробирки и добавля-
ли к нему равный объем изопропанола, переме-
шивали и оставляли при комнатной температуре 
на 5 мин. Центрифугировали 10 мин при 12 000 g, 
супернатант сливали, осадок промывали: 500 мкл 
70%-го этанола, затем 300 мкл ацетона. РНК рас-
творяли в 200 мкл деионизованной воды.

Детекция микроРНК с помощью техноло­
гии NanoString. Экспрессию 800 микроРНК оп-
ределяли с помощью набора nCounter Human v2 
miRNA ExpressionAssay (NanoString Technologies, 
США) в соответствии с инструкциями производи-
теля. Для анализа брали 100 нг тотальной РНК, ги-
бридизацию проводили 20 ч при 65 °C. После ги-
бридизации образцы помещали в автоматическую 
станцию nCounterPrepStation для очистки и связы-
вания репортерных зондов, затем каждый образец 
сканировали в 550 полях зрения в nCounter Digital 
Analyzer. Данные проанализированы с помощью 
программного обеспечения nSolver v2 (NanoString 
Technologies). Результаты нормировали на 100 
наиболее представленных микроРНК.

Детекция микроРНК и малой РНК U58 с 
помощью ПЦР с детекцией результатов в ре­
альном времени (ПЦР­РВ). Зрелые микроРНК 
и малую РНК U58 выявляли с помощью метода, 
включающего в себя обратную транскрипцию 
зрелой микроРНК с помощью длинного прайме-
ра со шпилькой, с последующей детекцией полу-
ченной кДНК с использованием ПЦР-РВ [5]. Для 
каждой микроРНК отдельно проводили реакцию 
обратной транскрипции с последующей ПЦР-РВ. 
Для каждого образца реакции обратной транс-
крипции и ПЦР проводили в одном повторе. Об-
ратную транскрипцию выполняли с использова-
нием лиофилизированной смеси «Мастер-микс 
ОТ» (АО «Вектор-Бест»). Реакцию проводили в 
течение 15 мин при 16 °С, 15 мин при 42 °С, затем 
обратную транскриптазу инактивировали 2 мин 
при 95 °С и отбирали 3 мкл полученной смеси 
для ПЦР-РВ, которую выполняли на амплифика-
торе CFX96 (Bio-RadLaboratories, США) с исполь-
зованием лиофилизированной смеси «Мастер-
микс ПЦР» (АО «Вектор-Бест»). Протокол ПЦР: 
предварительный прогрев при 94 °С – 2 мин, 
50 основных циклов: денатурация при 94 °С – 
10 с, отжиг и элонгация: 60 °С – 20 с.

Статистическая обработка. Значимость 
различий между экспрессией микроРНК в об-
разцах глиом различной степени злокачественно-
сти определяли с помощью непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни. Для оценки значи-
мости выявленных различий проводилась допол-
нительная статистическая обработка методом по-
строения ROC-кривой с вычислением площади 
под кривой (AUC).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для поиска микроРНК-кандидатов, которые 
можно было бы использовать для дифферен-
циальной диагностики глиом в зависимости от 
степени их злокачественности, мы использовали 
высокопропускную платформу NanoString, кото-
рая позволяет одновременно оценить экспрессию 
800 микроРНК в 12 образцах [15]. Для анали-
за были взяты шесть парных образцов объемом 
1 мм3 каждый (ткань глиомы и ткань внешне не-
измененного головного мозга на расстоянии не 
менее 2 см от опухоли в функционально незна-
чимой зоне). Согласно классификации ВОЗ от 
2007 г. [18], к глиоме I, II, III и IV степени относи-
лись соответственно 1, 2, 2 и 1 образец. Для 261 
микроРНК была показана достоверная экспрес-
сия (выше, чем в отрицательных контролях) в тех 
или иных пробах. Мы отобрали 68 микроРНК, 
для которых отношение в паре опухоль/норма 
по модулю было больше пяти. Из них мы убрали 
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низко представленные, с количеством копий в об-
разце меньше 50, и те, которые уже были описа-
ны нами раньше – микроРНК-124, 181b, 21, 221 
и 451a [25]. В конечном счете на рассмотрении 
осталось 9: микроРНК-143, 144, 7, 128, 182, 183, 
99a, 204 и 199b.

Поскольку с практической точки зрения ис-
пользовать прилежащую к опухоли неизменен-
ную ткань проблематично, дальнейшие сравне-
ния проводились на нормированное количество 
микроРНК в опухолевой ткани. Как следует из 
приведенных в табл. 1 данных, существуют тен-
денции в изменении уровня микроРНК в зависи-
мости от степени злокачественности опухоли, но 
есть и отдельные выпадения. На тех же образцах 
для сравнения результатов была поставлена ПЦР-
РВ на выбранные микроРНК. Напрямую сравни-
вать NanoString и ПЦР нельзя – в первом случае 
мы получаем количество копий в образце, во вто-
ром – количество копий относительно нормализа-
тора (U58). Однако сравнению подлежит соотно-
шение между количеством микроРНК в глиомах 
разной степени злокачественности (рис. 1).

Хотя результаты NanoString и ПЦР-РВ совпа-
ли не полностью, соотношения между различны-
ми степенями злокачественности для разных ми-
кроРНК оказались похожи, кроме микроРНК-99а, 
для которой такого совпадения не было. По этой 
причине мы исключили из анализа микроРНК-
99а, а также микроРНК-204, поскольку по дан-
ным и NanoString, и ПЦР-РВ ее экспрессия меня-
лась парадоксальным образом – была повышена 
в образцах глиомы I и IV степени и снижена в об-
разцах опухоли II и III степени, т.е. увеличена в 
глиомах наименьшей и наибольшей степени зло-
качественности и уменьшена в глиомах промежу-
точных степеней.

Чтобы валидировать полученные результаты, 
мы взяли расширенную выборку глиом II, III и 
IV степени – соответственно 12, 14 и 11 образцов. 
Найти дополнительные опухоли первой степени 
злокачественности нам не удалось. Относитель-
ный уровень экспрессии выбранных микроРНК 
был определен методом ПЦР-РВ, медианные зна-
чения для каждой группы представлены на рис. 2. 
Сравнение этих данных с показателями, полу-
ченными на отдельных образцах с помощью как 
ПЦР-РВ, так и NanoString, позволяет говорить о 
том, что результаты по микроРНК-143 имеют схо-
жую тенденцию, по микроРНК-144, 128 и 183 со-
впали плохо, по микроРНК-7, 182 и 199b совпали 
хорошо. Таким образом, видно, что результаты, 
полученные на группе образцов и на отдельных 
образцах, совпали только примерно для полови-
ны микроРНК. Это является одной из главных 
проблем использования высокопропускных ме-
тодов для поиска новых маркеров, поскольку их 
можно применить только для небольшого коли-
чества образцов (в силу высокой цены и сложно-
сти), и полученные данные не всегда подтвержда-
ются на расширенных выборках.

Чтобы определить, насколько значимы раз-
личия в экспрессии отобранных нами микроРНК 
между разными степенями злокачественности 
глиом, мы использовали критерий Манна – Уитни 
(табл. 2) и обнаружили, что разница в экспрессии 
микроРНК между образцами глиом, относящим-
ся к II и III степени злокачественности, статисти-
чески значима для микроРНК-144, 182 и 199b. 
Для опухолей II и IV степеней статистически зна-
чима разница в экспрессии микроРНК-144, 7, 182 
и 199b. Для глиом III и IV степеней злокачествен-
ности статистически значимой разницы в экс-
прессии каких-либо микроРНК не обнаружено.

Таблица 1
Нормированное количество копий отобранных микроРНк в глиомах головного мозга

МикроРНК
Первый 
образец 
глиомы 

I степени

Первый 
образец 
глиомы 

II степени

Второй 
образец 

глиомы II 
степени

Первый 
образец 
глиомы 

III степени

Второй 
образец 
глиомы 

III степени

Первый 
образец 
глиомы 

IV степени

143 1,4 124,3 3,4 156,4 314,4 771,3
144 154,5 210,9 160,0 2119,6 97,6 296,1
7 37,9 75,3 85,1 88,6 223,7 158,1

128 148,9 1054,0 684,4 370,0 773,6 719,4
182 25,3 203,1 602,7 80,8 65,4 8,4
183 36,5 144,2 262,2 51,2 54,7 7,5
99а 21403,4 11492,4 12264,3 3727,5 10792,7 2349,1
204 17042,4 274,2 57,9 514,2 498,9 2656,1

199b 39,3 17,0 34,0 22,6 12,3 140,5
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Рис. 1.  Соотношение экспрессии выбранных микроРНк в глиомах различной степени злокаче-
ственности, измеренной с помощью Nanostring и ОТ-ПЦР. Логарифмическая шкала

Рис. 2.  Относительные уровни экспрессии микроРНк 
в образцах глиом разной степени злокаче-
ственности. Представлены медианные значе-
ния, логарифмическая шкала

Таблица 2
Значимость различий между экспрессией 

микроРНк в образцах глиом различной степени 
злокачественности

МикроРНК
Уровень значимости (р)

p1 p2 p3

143 0,109008 0,094167 0,598091
144 0,037798 0,012764 0,594033
7 0,059664 0,045456 0,921212

128 0,934973 0,558760 0,324663
182 0,049142 0,029490 0,531046
183 0,431033 0,531668 0,918456

199b 0,007699 0,000252 0,340779

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые 
различия (р < 0,05); обозначена значимость различий меж-
ду экспрессией соответствующей микроРНК в глиомах II и 
III степени (р1), II и IV степени (р2), III и IV степени (р3).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Экспрессия микроРНК всегда изменяется в 
опухолях по сравнению со здоровыми тканями, 
а также зависит от типа и стадии развития ново-
образования. Поскольку микроРНК высоко ста-
бильны в биологических тканях, это делает их 
перспективными диагностическими маркерами. 
Однако у человека известно уже более 1800 ми-
кроРНК, и чтобы определить, какие из них могут 
оказаться полезными в том или ином приложе-
нии, требуется использовать высокопропускные 
методы, такие как массовое параллельное секве-
нирование или системы, позволяющие проводить 
мультиплексное измерение транскрипционной 
активности сотен генов или микроРНК, таких как 
NanoString. 

Использование последней системы позволи-
ло нам выделить 14 микроРНК (из 800), которые 
отличались достаточным уровнем экспрессии и 
разной экспрессией в глиомах разных степеней. 
Поскольку пять из них уже описаны в нашей 
предыдущей работе (микроРНК-124, 181b, 21, 
221 и 451a), в итоге их осталось девять: ми-
кроРНК-143, 144, 7, 128, 182, 183, 99a, 204, 199b. 
Дальнейшая валидация этих микроРНК с помо-
щью ПЦР-РВ, в том числе на расширенной вы-
борке, показала, что не все результаты NanoString 
подтвердились. Это связано с тем, что высоко-
пропускные методы позволяют определять уро-
вень экспрессии хотя и сразу нескольких сотен 
микроРНК, но лишь в небольшом количестве об-
разцов (в нашем случае шесть пар «опухоль – нор-
ма»), и большее значение приобретает вариация 
экспрессии микроРНК, связанная с конкретным 
образцом, а не с группой, к которой он принадле-
жит. По-видимому, именно это объясняет то, что 
данные NanoString хорошо совпали с данными 
ПЦР-РВ на тех же образцах, но только примерно 
в половине случаев – с результатами ПЦР-РВ на 
расширенной выборке.

В итоге мы отобрали семь новых микроРНК, 
которые относятся как к онкосупрессивным – ми-
кроРНК-7, 128, 143 и 199b, так и к онкогенным – 
микроРНК-144-3p, 182 и 183. Однако после ва-
лидации на расширенной выборке статистически 
значимые различия в экспрессии обнаружились 
только для четырех микроРНК: 144, 7, 182 и 199b. 
Причем между III и IV степенью таких различий 
вообще не было, а наблюдались они преимуще-
ственно для II и IV степени злокачественности и, 
в меньшей степени, для II и III.

Онкосупрессорная микроРНК-7 задействова-
на в регуляции PI3K/Akt-зависимого и Ras/Raf/
MEK/ERK-зависимого сигнальных путей, кон-
тролируя процессы, отвечающие за рост и ма-

лигнизацию опухоли: инвазию, пролиферацию, 
миграцию, апоптоз. M. Visani et. al. описывают 
снижение ее экспрессии в глиомах по сравнению 
с паратуморозной тканью [26]. В нашем исследо-
вании отмечено достоверное повышение экспрес-
сии микроРНК-7 в 10 раз в опухолях IV степени 
по сравнению с глиомами II степени.

Нейронспецифическая микроРНК-128 уча-
ствует в дифференцировке нервной ткани, в 
глиобластомах она выступает в качестве онкосу-
прессора [6, 12]. Мишенью микроРНК-128 слу-
жит фактор транскрипции E2F3a, снижение ее 
экспрессии сопровождается угнетением клеточ-
ного цикла и пролиферации клеток опухоли [30]. 
Y. Zhang et al. в своих исследованиях установи-
ли, что в глиомах содержание микроРНК-128 
меньше, чем в паратуморозной ткани [6, 12]. 
Мы также зафиксировали небольшое (в среднем 
в 1,5 раза) снижение экспрессии микроРНК-128 
в глиомах II степени по сравнению с опухолями 
IV степени.

МикроРНК-143 является супрессором, непо-
средственно регулирует RAS-онкогенный гомо-
лог нейробластомы (N-RAS). При повышении 
экспрессии микроРНК-143 снижается экспресcия 
N-RAS, происходит ингибирование передачи 
сигналов фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/AKT, 
а также митоген-активированной протеинкиназы 
(MAPK)/внеклеточной сигнальной киназы (ERK), 
уменьшается как накопление р65 в ядрах клеток 
глиомы, так и их миграция, инвазия, ослабляется 
рост опухоли и ангиогенез [27]. МикроРНК-143 
задействована в деградации микроРНК NUAK2, 
что также ингибирует пролиферацию, миграцию 
и инвазию клеток глиобластомы [11]. По данным 
T.G. Fu et al., уровень ее экспрессии в злокаче-
ственных глиомах меньше, чем в паратуморозной 
ткани мозга, но одинаков в опухолях с разной сте-
пенью анаплазии [11]. Нами получены аналогич-
ные данные, свидетельствующие об отсутствии 
статистически значимых различий экспрессии 
микроРНК-143 в глиомах II, III и IV степени, хотя 
имелся общий тренд к ее повышению от низкой к 
высокой степени злокачественности (в среднем в 
1,9 раза между II и IV степенью).

Установлено, что уровень экспрессии 
микроРНК-144-3p снижен не только в тканях гли-
ом вообще по сравнению с паратуморозной тка-
нью, но и особенно в глиомах высокой степени 
анаплазии по отношению к опухолям меньшей 
степени злокачественности. Кроме того, у паци-
ентов с низким уровнем экспрессии микроРНК-
144-3p в глиоме хуже показатели выживаемости 
[27]. Наши данные свидетельствуют о том, что по 
экспрессии микроРНК-144-3p глиомы II степени 
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действительно достоверно отличаются от опу-
холей III и IV степени, причем в последних двух 
случаях она снижена в 5–10 раз по сравнению с 
прилежащей тканью. 

МикроРНК-182 участвует в нескольких важ-
ных стадиях опухолевого генеза, таких как эпи-
телиально-мезенхимальный переход, пролифе-
рация, инвазия, регуляция клеточного цикла, 
способность к клеточной миграции in vitro и ме-
тастазирование, путем регуляции генов FOXO3, 
BRCA1, MTSS1, NRN1 и MITF [10, 17, 20, 22, 28]. 
В тканях первичных глиом установлено пяти-
кратное, а в образцах глиобластом – 32-кратное 
увеличение уровня ее экспрессии по сравнению с 
паратуморозной тканью [13]. Тем не менее нами 
обнаружено достоверное снижение экспрессии 
микроРНК-182 при глиоме II степени по сравне-
нию с опухолями III и IV степени приблизитель-
но в 5 и 7 раз соответственно.

Аналогичные данные получены при изуче-
нии уровня экспрессии микроРНК-183, который 
был выше в опухолевой ткани, чем во внешне 
неизмененной ткани мозга, при этом в глиомах 
высокой степени злокачественности величина 
показателя доходила до максимальных значений. 
Увеличение содержания микроРНК-183 в глио-
мах, особенно с высокой степенью анаплазии, 
может индуцировать канцерогенез и прогрес-
сирование опухоли путем воздействия на гены, 
которые влияют на выживание клеток, пролифе-
рацию, миграцию и инвазию, такие как PDCD4, 
EGR1/PTEN, FOXO1, IDH-2/HIF-1a, и гены, ре-
гулируемые активными формами кислорода, в 
конечном счете опосредуя степень злокачествен-
ности, а также плохой прогноз выживания па-
циентов [29]. Наши данные совпадают с литера-
турными – уровень экспрессии микроРНК-183 
в глиомах имеет тенденцию к повышению по 
мере увеличения степени их анаплазии (пример-
но в 2 раза).

МикроРНК-199b является ингибитором белка 
SET, который, угнетая активность опухолевого 
супрессора протеинфосфатазы А2, также уча-
ствует в приобретенной химиорезистентности 
при хроническом миелоидном лейкозе или раке 
яичников. Кроме того, микроРНК-199b функ-
ционирует как супрессор опухоли в медулло-
бластоме, гепатоцеллюлярной карциноме и раке 
молочной железы, воздействуя на такие мишени, 
как HEIS1, HIF-1α или HER2 [9]. Впервые (в ли-
тературных источниках таких данных нет) нами 
зафиксировано достоверное увеличение уровня 
экспрессии микроРНК-199b при глиоме II степе-
ни по сравнению с опухолями III и IV степени в 
2,8 и 4,8 раза соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью технологии NanoString установ-
лено, что уровень экспрессии микроРНК-199b в 
тканях глиом высокой степени злокачественно-
сти (II и IV) больше, чем в тканях опухолей низ-
кой степени злокачественности (II степень), в то 
время как уровень экспрессии микроРНК-144 и 
микроРНК-182 – меньше. Также выявлено до-
стоверное 10-кратное повышение экспрессии 
микроРНК-7 в опухолях II степени по сравнению 
с глиомами IV степени. С точки зрения практи-
ческой нейрохирургии интерес представляют 
случаи различия между II и III, II и IV степенями 
анаплазии глиом. Для их дифференциальной диаг-
ностики подошли только четыре микроРНК: для 
II и III степени – микроРНК-144 (AUC = 0,767), 
микроРНК-182 (AUC = 0,771) и микроРНК-199b 
(AUC = 0,852), для II и IV степени – микроРНК-7 
(AUC = 0,612). Полученные четкие различия по-
казателей экспрессии этих четырех микроРНК 
в данных типах глиом могут являться допол-
нительными маркерами, позволяющими отли-
чить быстро растущие злокачественные глиомы 
(III, IV степени) от медленно растущих опухолей 
(II степени) и своевременно назначить адекват-
ное комплексное лечение.
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SEARCH foR NEW miCRoRNA mARKERS foR DiffERENTiAL DiAGNoSiS 
of DiffERENT GRADE CEREBRAL GLiomAS
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Purpose of the study – searching of new microRNA markers for differential diagnostics of different grade cerebral 
gliomas. Material and methods. Surgical material is tumor and externally unchanged brain tissue that was obtained from 
41 patients with gliomas of different grade anaplasia. In 6 patients with cerebral glioma, a high-throughput Nanostring 
platform was used to determine the level of expression of 800 microRNAs. 37 patients with a similar pathology were 
subjected to real-time PCR, microRNA-128, 143, 144, 182, 183, 199b, 204, 7, 99a. Results and discussion: It has been 
established with the NanoString technology that the level of expression of miRNA 199b was significantly higher in 
gliomas of grade III and IV than in gliomas of grade II. In contrast, the expression level of miRNA-144 and miRNA-182 
was reduced. There was also a significant 10-fold increase in the level of expression of microRNA-7 in tumors of grade 
IV in comparison with grade II. These differences in the expression of four microRNAs in these types of gliomas can 
be additional markers that distinguish rapidly growing malignant gliomas (grade III, IV) from slowly growing tumors 
(grade II) and timely assign an adequate comprehensive treatment.

Key words: cerebral glioma, microRNA, different grade gliomas, microRNA expression, NanoString technology, 
PCR.
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