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В последние годы микрорНк привлекли внимание исследователей в области онкогематологии как потенциальные 
маркеры для диагностики, классификации, прогнозирования особенностей течения и чувствительности к лечению 
опухолей, а также их использования в качестве мишеней для таргетной терапии.
цель обзора – обобщение данных о роли miR-142 в опухолевой прогрессии одного из самых частых лимфопроли-
феративных заболеваний – диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы.
МикрорНк miR-142 обладает широким спектром опухоль-супрессорных функций за счет нацеливания на ряд важ-
нейших протоонкогенов, утрата контроля над которыми способствует усилению пролиферации, блоку апоптоза, 
активации сигнальных путей выживания В-лимфоцитов, метаболическому перепрограммированию, созданию им-
муносупрессивной микросреды и избеганию опухолью иммунного надзора, а также диссеминации злокачественных 
клеток.
приведена информация о номенклатуре и механизмах образования miR-142, участии miR-142 в гемопоэзе, проана-
лизированы патогенетическая роль miR-142 и взаимосвязь между профилем экспрессии miR-142 и диффузной  
В-клеточной крупноклеточной лимфомой, а также обсуждаются молекулярно-генетические нарушения miR-142 при 
данном заболевании.

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, регуляция микрорНк, экспрессия генов, те-
рапия рака на основе микрорНк, miR-142
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In recent years, microRNAs have attracted the attention of researchers as potential markers for diagnosis, classification, 
prognosis of tumor progression and sensitivity to treatment, as well as their use as targets for therapy. 
The purpose of the review is to summarize data on the miR-142 role in the tumor progression of one of the most 
common lymphoproliferative diseases – diffuse large b-cell lymphoma.
MicroRNA miR-142 has a broad spectrum of tumor-suppressor functions by targeting a number of important proto-
oncogenes, the loss of control over which contributes to enhanced proliferation, blocking apoptosis, activating 
b-lymphocyte survival signaling pathways, metabolic reprogramming, creating an immunosuppressive microenvironment 
and tumor evasion of immune surveillance, as well as dissemination of malignant cells.
Information on the nomenclature and mechanisms of miR-142 formation, the participation of miR-142 in hematopoiesis 
are provided, the pathogenetic role and relationship between the miR-142 expression profile and diffuse large b-cell 
lymphoma are analyzed, and miR-142 molecular genetic abnormalities in this disease are discussed.
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Введение
В последние годы значительное внимание науч­

ного сообщества привлекают некодирующие РНК 
(нкРНК). Как следует из названия, эти молекулы не 
кодируют последовательность белков, но выполняют 
другие биологические функции, являясь важными 
компонентами сложного механизма контроля экспрес­
сии генов в клетках [1]. С появлением технологий вы­
сокопроизводительного секвенирования, когда стало 
возможным проводить всестороннее профилирование 
паттернов экспрессии нкРНК, идентифицированы 
новые виды данного типа молекул, а также получены 
доказательства их беспрецедентной сложности и раз­
нообразия [2, 3]. В настоящее время описано более  
50 видов нкРНК, наиболее изученными из которых 
являются микроРНК [1].

МикроРНК – класс малых регуляторных молекул 
РНК длиной 18–25 нуклеотидов, которые регулируют 
экспрессию генов на посттранскрипционном уровне 
и функционально вовлечены в широкий спектр био­
логических процессов. Они являются эндогенными 
молекулами, способными комплементарно связывать­
ся с 3’­нетранслируемыми регионами мишеней ма­
тричных РНК (мРНК). Это связывание приводит ли­
бо к подавлению трансляции, либо к расщеплению 
мРНК, а в конечном итоге к снижению уровня коди­
руемого ею белка и зачастую изменениям в сигнальных 
путях [4].

Нарушение регуляции микроРНК связано с раз­
витием и прогрессированием различных заболеваний, 
включая злокачественные новообразования, что опре­
деляет их потенциал в качестве маркеров для диагно­
стики, классификации, прогнозирования особенно­
стей течения и чувствительности к лечению опухолей, 
а также использования в качестве мишеней для тар­
гетной терапии [5].

В соответствии с вкладом в формирование ново­
образований принято разделять микроРНК на проон­
когенные и онкосупрессорные. Кодирующие их гены, 
как было показано, часто локализуются в областях 
генома, подверженных в злокачественных клетках му­
тациям и другим изменениям – делециям, транслока­
циям, амплификации, аберрантному метилированию 
[6]. Некоторые из них, по­видимому, обладают стиму­
лирующими опухолевый рост либо подавляющими его 
функциями в зависимости от типа тканей/клеток,  
в которых они экспрессируются [7].

Так, miR­142 способствует развитию рака предста­
тельной железы и новообразований жировой ткани  
и, напротив, обладает противоопухолевыми свойствами 

при гепатоцеллюлярной карциноме, раке толстого ки­
шечника, легкого, молочной железы и желудка [8–14].

Считается, что данная микроРНК является одним 
из ключевых онкосупрессоров при лимфоидных ново­
образованиях [15]. Однако в последние годы накапли­
ваются данные, которые, на первый взгляд, противоре­
чат общепринятому представлению о том, что miR­142 
способствует ограничению патологической пролифе­
рации клеток кроветворения. Во­первых, в эксперимен­
тах пролиферативная способность нормальных гемопо­
этических клеток с полным нокаутом гена MIR-142  
или депрессией уровня экспрессии зрелой микроРНК 
была значительно снижена [15, 16]. Во­вторых, повы­
шенные уровни miR­142 были обнаружены при раз­
личных лимфомах, включая диффузную В­клеточную 
крупноклеточную лимфому (ДВККЛ), NK­клеточные 
и MALT­лимфомы желудка, в клеточных линиях и пер­
вичных образцах больных острым В­лимфобластным 
и острым миелоидным лейкозом [17–21]. Аномально 
высокая экспрессия miR­142 установлена и при остром 
Т­лимфобластном лейкозе [22, 23].

Цель работы – обобщение данных о роли miR­142 
в опухолевой прогрессии одного из самых частых лим­
фопролиферативных заболеваний – ДВККЛ.

Биогенез miR-142
МикроРНК miR­142 кодируется геном MIR-142 

(chr17:58,331,232­58,331,318 согласно GRCh38/hg38), 
расположенным на 17q22. Ее биогенез начинается  
с транскрипции с помощью РНК­полимеразы II гена – 
хозяина данной микроРНК MIR142HG, несущего ин­
формацию о последовательности длинной нкРНК Lnc­
TSPOAP1­1 [24]. В активации принимают участие такие 
факторы транскрипции, как Runx1, CBFβ и C/EBPβ,  
а в подавлении – p300 и MAPK [24]. На основании 
результатов исследований мезенхимальных и гемопо­
этических клеток показано, что длина MIR-142 состав­
ляет 1636 нуклеотидов, при этом сайт начала транс­
крипции и проксимальный сайт полиаденилирования 
расположены на отметках −1205 и +431 соответствен­
но [25].

Первичный транскрипт miR­142 подвергается про­
цессам кэпирования и полиаденилирования – присо­
единения на 5’­конце одного или нескольких моди­
фицированных нуклеотидов и большого числа остатков 
аденозинмонофосфата (поли(А)­хвоста) к 3’­концу 
соответственно, что обеспечивает стабильность моле­
кулы и защиту от деградации [26]. В ядре клетки pri­
miR­142 длиной 87 нуклеотидов расщепляется ком­
плексом белков DGCR8/Drosha с образованием 
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шпилечной структуры предшественницы микроРНК 
pre­miR­142, которая высвобождается в цитоплазму  
с помощью белка Exportin­5. В цитоплазме pre­miR­142 
обрабатывается с помощью DICER до получения дуплек­
са зрелых микроРНК. Зрелая miR­142­3p имеет длину  
23 нуклеотида, тогда как miR­142­5p – 21 нуклеотид.

В ходе биогенеза большинства микроРНК в сай­
ленсинге (подавлении экспрессии на посттранскрип­
ционном уровне) специфичных мРНК­мишеней, как 
правило, участвует одна из зрелых цепей, в то время 
как другая разрушается [26]. Уникальной особенностью 
miR­142 является то, что зрелые цепи miR­142­3p  
и miR­142­5p являются высококонсервативными у по­
звоночных и играют активную роль в посттранскрип­
ционной регуляции экспрессии генов и, следовательно, 
могут быть обе включены в комплексы РНК­индуци­
рованного сайленсинга (RNA­induced silencing complex, 
RISC) в клетке [24, 27].

Ключевые последовательности miR­142­3p и miR­
142­5p (первые 7–8 нуклеотидов зрелой микроРНК, ко­
торые являются сайтами таргетирования) могут распо­
знавать общие мишени, но во многих случаях эти 2 цепи 
независимо модулируют различные мРНК [28].

Роль miR-142 в гемопоэзе
Установлено, что miR­142 находится на вершине 

регуляторной иерархии, контролирующей гематоэн­
дотелиальное программирование, и является единст­
венной микроРНК, которая способствует появлению 
линии стволовых кроветворных клеток из гемангио­
бластов во время эмбрионального развития [29].

Несмотря на то что miR­142 определяется в голов­
ном мозге, сердце, костной ткани, паренхиматозных 
органах, коже и др., наибольшие ее уровни наблюда­
ются в гемопоэтических тканях [27, 30, 31]. По этой 
причине данная микроРНК считается специфичной 
для клеток кроветворения, где ее экспрессия строго 
контролируется, что способствует, с одной стороны, 
ограничению чрезмерной пролиферации, а с другой – 
надлежащей дифференцировке и функционированию 
клеточных элементов, происходящих из гемопоэтиче­
ских стволовых клеток [24].

Несмотря на то что miR­142 впервые была обна­
ружена в стволовых кроветворных клетках, основная 
доля экспрессии в гемопоэтических тканях приходит­
ся на зрелые элементы [21, 32].

Поскольку miR­142 регулирует дифференцировку 
и функцию мегакариоцитов, эритроцитов, дендритных 
и лимфоидных клеток, последствиями нарушения ее 
регуляции являются различные дефекты гемопоэза  
и иммунной системы [15, 16, 24, 27, 33]. В частности, 
данная микроРНК является ключевой в контроле про­
лиферации и последовательных стадий развития  
Т­лимфоцитов в тимусе и необходима для поддержа­
ния гомеостаза Т­клеток [16]. Установлено, что экс­
прессия miR­142­5p снижена в CD4+­Т­клетках паци­
ентов с системной красной волчанкой по сравнению 

со здоровыми контрольными группами и повышена  
в животных моделях рассеянного склероза, что позво­
ляет предположить ее роль в развитии аутоиммунных 
заболеваний [34, 35].

Поскольку последовательность зрелой miR­142 
идентична у мышей и людей, это привело к активному 
изучению функций данной микроРНК с использова­
нием моделей на мышах [27]. Установлено, что у живот­
ных с гомозиготным нокаутом по MIR-142 наблюдают­
ся нарушения дифференцировки клеток иммунной 
системы, а развивающиеся фенотипы характеризуются 
тяжелой тромбоцитопенией, анемией, функциональ­
ными дефектами антигенпрезентирующих клеток, лим­
фоцитопенией за счет В­клеток с резким снижением 
уровня сывороточного иммуноглобулина [16, 36].

Результаты исследований на мышах с индуциро­
ванным дефицитом miR­142 показали, что она являет­
ся центральной микроРНК, участвующей в В­клеточ­
ном лимфопоэзе [24]. Ее важность для формирования 
иммунологической толерантности и разнообразия 
антител, выживания, пролиферации В­клеток зароды­
шевого центра и их дальнейшей дифференцировки 
дополнительно подтверждена в экспериментах с деле­
цией гена DICER [37].

Спектр мишеней микроРНК, важных 
для патогенеза диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы
МикроРНК miR­142 является регулятором важ­

нейших клеточных процессов (пролиферация, диф­
ференцировка, апоптоз, инвазия, метастазирование  
и др.) и связанных с ними сигнальных путей. По ре­
зультатам исследований в области биоинформатики 
установлен потенциал miR­142 в регуляции экспрессии 
ключевых онкогенных молекул [25]. Ниже приведены 
онкосупрессорные механизмы с участием данной 
 микроРНК, нарушение которых доказано в эксперимен­
тах и является значимым для развития ДВККЛ.

контроль пролиферации и апоптоза
Данные биоинформационного анализа и экспери­

ментальных исследований показали, что MYC и BCL2 
наряду с геном XIAP (X­linked inhibitor of apoptosis 
protein) являются мишенями как для miR­142­3p, так 
и для miR­142­5p, тогда как на MCL1 нацелена только 
зрелая цепь miR­142­5p [38–40].

В настоящее время случаи ДВККЛ, в которых вы­
является повышенная экспрессия MYC, BCL2  
и/или BCL6, выделяют в отдельную подгруппу double­ 
и triple­expressor, а случаи с хромосомными трансло­
кациями с участием данных генов – в группу лимфом 
высокой степени злокачественности с двойной  
или тройной перестройкой (double­ и triple­hit) [41, 42]. 
MYC кодирует транскрипционный фактор, 2 других ге­
на – антиапоптотические белки. Уровень MYC в клетках 
жестко регулируется на различных этапах, включая 
транскрипцию, трансляцию, стабильность и активность 
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мРНК, а также время жизни белка. Этот многоуров­
невый контроль над функцией MYC необходим для 
достижения надлежащей модуляции роста, дифферен­
цировки, пролиферации, апоптоза клеток [43]. MYC 
считается одним из генов с наивысшим онкогенным 
потенциалом. Помимо транслокаций, его патологиче­
ская гиперэкспрессия может быть вызвана амплифи­
кацией гена, а также аберрантной активацией восхо­
дящих сигнальных путей, таких как NOTCH или JAK/
STAT [43].

Избыточная экспрессия BCL2 часто наблюдается 
при ДВККЛ, приводит к блоку апоптоза в опухолевых 
клетках, связана с неблагоприятным прогнозом забо­
левания и является основанием для терапевтического 
применения у больных высокоселективного ингибито­
ра BCL2 венетоклакса [44]. Экспрессия другого анти­
апоптотического белка того же семейства – MCL1 – 
также повышена при ДВККЛ, особенно часто при 
варианте опухоли из активированных B­клеток (ABC­
подтип) и ассоциирована с резистентностью к стан­
дартному лечению [45].

контроль основных проонкогенных 
внутриклеточных сигнальных путей nF-κB,  
PI3K/AKT/mTOr, JAK/STAT, MAPK, nOTch
Доказано, что при инициации и прогрессировании 

ДВККЛ происходит конститутивная активация ряда 
внутриклеточных сигнальных путей, включая NOTCH, 
отвечающих за пролиферацию и выживание В­клеток. 
При этом установлено, что при АВС­подтипе ДВККЛ 
передача сигналов идет через тирозинкиназу Брутона 
и NF­κB, JAK/STAT, а также MAPK; при GCB­подти­
пе основное значение имеет PI3K/AKT/mTOR­путь. 
Результаты исследования роли PI3K/AKT/mTOR­пу­
ти при ДВККЛ в группе 5 клеточных линий и 100 кли­
нических образцах лимфомы показали, что его акти­
вация имеет место в 52 % случаев и связана с низкой 

выживаемостью пациентов [46]. Этот путь является 
важнейшим нисходящим паттерном передачи сигналов 
через BCR, регулирует пролиферацию, рост, апоптоз 
и клеточную миграцию [47, 48].

Доказанными мишенями miR­142­5p и miR­142­3p 
являются целый ряд важнейших белков­трансмиттеров 
или их субъединиц (табл. 1). Нарушение регуляции 
ими данных микроРНК может приводить к дерегуля­
ции широкого спектра внутриклеточных сигнальных 
путей, направленных на контроль пролиферации  
и выживания В­клеток (рис. 1). Стратегия терапии 
ДВККЛ, в основе которой лежит нацеливание  
на участников данных внутриклеточных сигнальных 
путей, активно разрабатывается или уже применяется 
в терапии лимфом [46, 49].

Метаболическое перепрограммирование клеток  
и формирование иммуносупрессивной микросреды
Накопленные фактические данные указывают на 

то, что микроРНК играют важную роль в метаболизме 
злокачественных клеток: перепрограммируют метабо­
лизм глюкозы, изменяют обмен жирных кислот и ами­
нокислот [50]. Эффект Варбурга, заключающийся  
в перепрограммировании в опухолевых клетках мета­
болизма глюкозы с окислительного фосфорилирования 
на аэробный гликолиз, приводит к образованию из пи­
рувата молочной кислоты и формированию кислой 
иммуносупрессивной микросреды в опухоли. При этом, 
в отличие от нормальных, опухолевые клетки способны 
пролиферировать в присутствии лактата [51].

Оценка метаболической активности опухолей  
с применением позитронно­эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, основана 
на способности злокачественных клеток с большей ин­
тенсивностью захватывать глюкозу. В настоящее время 
позитронно­эмиссионная томография, совмещенная  
с компьютерной томографией, является стандартом 

таблица 1. Экспериментально доказанные мишени miR-142-5p и miR-142-3p

Table 1. Experimentally proven targets of miR-142-5p and miR-142-3p

Сигнальный путь 
Signaling pathway

Ген-мишень 
Target gene

кодируемый белок 
Encoded protein

МикроРнк 
MicrornA

NF­κB

MALT1

MALT1, каспазоподобная цистеиновая протеаза, которая необхо­
дима для активации NF­κB [52] 

MALT1, caspase­like cysteine protease that is necessary for the activation  
of NF­κB [52]

miR­142­5p
TNFRSF13C

BAFF­R, мембранный рецептор, распознающий ключевой фактор 
выживания B­клеток BAFF и необходимый для неканонической 

активации NF­κB [53] 
BAFF­R, membrane receptor that recognizes BAFF – a key factor of B­cells 

survival and is necessary for NF­κB non­canonical activation [53]

BCL10
BCL10, ключевой адаптерный протеин, необходимый 

для активации NF­κB [54] 
BCL10, key adapter protein required for NF­κB activation [54]

REL C­REL, одна из субъединиц NF­κB [55] 
C­REL, one of the NF­κB subunits [55]
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Сигнальный путь 
Signaling pathway

Ген-мишень 
Target gene

кодируемый белок 
Encoded protein

МикроРнк 
MicrornA

PI3K/AKT/mTOR

PIK3R1

Регуляторные субъединицы PI3K I класса [56] 
Regulatory subunits of PI3K class I [56]

miR­142­5p; 
miR­142­3pPIK3R3

PIK3R2 miR­142­5p

PIK3R5 miR­142­3p

PIK3CA

Каталитические субъединицы PI3K I класса [56] 
Catalytic subunits of PI3K class I [56]

miR­142­5p

PIK3CB

PIK3CD

PIK3C2A Субъединицы PI3K II класса [56] 
PI3K subunits class II [56]PIK3C2B

PIK3C3 Субъединица PI3K III класса [56] 
PI3K subunit class III [56]

MTOR

mTOR, протеинкиназа, которая является компонентом 2 различ­
ных комплексов: mTORC1 (контролирует синтез белка, рост 
и пролиферацию клеток) и mTORC2 (регулятор актинового 

цитоскелета, способствует выживанию клеток и прогрессирова­
нию клеточного цикла) [57] 

mTOR, protein kinase, which is a component of two different complexes: 
mTORC1 (controls protein synthesis, cell growth and proliferation)  

and mTORC2 (regulator of the actin cytoskeleton, promotes cell survival  
and cell cycle progression) [57]

miR­142­3p

MAPK

MAPK1

ERK2­протеинкиназа, активируется внеклеточными сигналами – 
в основном факторами роста [58] 

ERK2 protein kinase is activated by extracellular signals –  
mainly growth factors [58]

miR­142­5pMAPK8 Стресс­активируемые JNK­протеинкиназы, активируются 
цитокинами [58] 

Stress­activated JNK protein kinases are activated by cytokines [58]MAPK10

MAPK14 p38 MAP­киназы, активируются при воздействии провоспали­
тельных цитокинов и факторов роста [58] 

p38 MAP kinases, activated by pro­inflammatory cytokines and growth factors [58]
MAPK13 miR­142­3p

JAK/STAT [59]

JAK2 Янус­киназы, передающие сигналы от рецепторов цитокинов [58] 
Janus kinases that transmit signals from cytokine receptors [58]

miR­142­3p

JAK1

miR­142­5p
STAT1

Белок, передающий сигнал в ядро и активирующий транскрипцию 
генов­мишеней [58] 

A protein that transmits a signal to the nucleus and activates transcription  
of target genes [58]

NOTCH [49]

SPEN

Корегулятор SPEN, необходим для NOTCH­зависимой активации 
большого числа генов, участвующих в энергетическом метаболиз­

ме и дифференцировке [49] 
SPEN co­regulator is necessary for NOTCH­dependent activation of a large 

number of genes involved in energy metabolism and differentiation [49]

miR­142­5p

NOTCH2
Трансмембранные белки семейства NOTCH, принимающие 

участие во внутриклеточных путях передачи сигнала и регуляции 
взаимодействия между клетками [49] 

Transmembrane proteins of the NOTCH family involved in intracellular signaling 
pathways and regulation of cell­to­cell interactions [49]NOTCH3

Окончание табл. 1
End of table 1
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Рис. 1. Нацеливание miR-142 на участников внутриклеточных сигнальных путей, способствующих пролиферации и выживанию В-клеток (источ-
ник [47] с изменениями)
Fig. 1. Targeting miR-142 to intracellular signaling pathways that promote B cell proliferation and survival (modified from [47])

Пролиферация, выживание, дифференцировка B-клеток / Proliferation, survival, B-cells differentiation

Рис. 2. Ингибирующее влияние miR-142 на аэробный гликолиз
Fig. 2. Inhibitory effect of miR-142 on aerobic glycolysis
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визуализации для определения стадии лимфомы  
и оценки ответа на терапию ДВККЛ [60]. При этом 
показано, что высокие уровни транспортеров глюко­
зы GLUT1 и лактата MCT1 через клеточную мембрану, 
а также гиперэкспрессия внутриклеточных ферментов 
аэробного гликолиза, например лактатде гидро геназы 
LDHA и гексокиназы HK2, при ДВККЛ имеют небла­
гоприятное прогностическое значение [61–63].

Результаты анализа базы TarBase, которая содер­
жит данные о более чем 2 млн экспериментально 
подтвержденных уникальных взаимодействиях ми­
кроРНК – мишень, показали, что miR­142 является 
важнейшей микроРНК, участвующей в отрицатель­
ной регуляции аэробного гликолиза за счет нацели­
вания на ключевые ферменты данного процесса (рис. 2, 
табл. 2) [38]. Становится понятно, что нарушение 
функционирования этой микроРНК будет оказывать 
многоуровневое влияние на активацию получения 
энергии клетками путем аэробного окисления глю­
козы, что уже показано в ряде экспериментальных 
работ [50, 51].

Глюкоза и глютамин являются важными источ­
никами энергии не только для опухолевых, но и для 
иммунных клеток, что приводит к конкуренции в пи­
тании между ними. Опухолевые клетки потребляют 
больше питательных веществ, что также приводит  
к дополнительному истощению иммунных клеток  
и снижению противоопухолевого иммунитета.

Несмотря на то что при аэробном гликолизе вы­
рабатывается меньше АТФ на каждую молекулу глю­
козы, чем при окислительном фосфорилировании,  
он выгоден опухоли. В дополнение к АТФ быстро про­
лиферирующие злокачественные клетки испытывают 
высокую потребность в белках, мембранных фосфо­
липидах, нуклеиновых и жирных кислотах. Промежу­
точные продукты, которые вырабатываются клетками 
в результате аэробного гликолиза и катаболизма глута­
мата, обеспечивают субстраты для получения биоло­
гических макромолекул или их предшественников – 
незаменимых аминокислот, ацетилкофермента А, 
липидов, а также рибозы и других необходимых ком­
понентов для биосинтеза нуклеотидов и быстрой ре­
пликации ДНК [51].

В связи с этим следует упомянуть, что доказанны­
ми в экспериментах мишенями miR­142­5р являются 
ключевой фермент катаболизма глутамина – глутами­
наза, а также ряд ферментов метаболизма жирных 
кислот (см. табл. 2). Высокий уровень глутаминазы, 
которая разлагает глютамин на глутамат, является од­
ним из признаков злокачественных клеток, а снижение 
ее уровня может подавлять не только рост клеток,  
но и характеристики стволовости [51].

Уклонение от иммунного надзора
МикроРНК являются важными регуляторами им­

мунных реакций и контролируют взаимодействие 

таблица 2. Нацеливание miR-142-5p и miR-142-3p на основные ферменты метаболического перепрограммирования опухолевых клеток [38]

Table 2. Targeting miR-142-5p and miR-142-3p to key enzymes of tumor cells metabolic reprogramming [38]

Ген-мишень 
Target gene

кодируемый фермент 
Encoded enzyme

МикроРнк 
MicrornA

Число экспериментов/
изученных клеточных 

линий 
number of experiments/

studied cell lines

катаболизм глутамата 
catabolism of glutamate

GLS – miR­142­5p 12/7

Метаболизм жирных кислот 
Fatty acid metabolism

SQLE Сквален монооксигеназа 
Squalene monooxygenase

miR­142­5p 2/2

CPT2 Карнитин пальмитоилтрансфераза 2 
Carnitine palmitoyltransferase 2

miR­142­5p 3/3

miR­142­3p 3/3

SCD Стеароил­КоА­десатураза 
Stearoyl­CoA desaturase

miR­142­5p 5/5

miR­142­3p 5/5

ACACA Ацетил­КоА­карбоксилаза альфа 
Acetyl­CoA carboxylase alpha

miR­142­5p 9/7

ACLY Цитратлиаза АТФ 
ATP citrate lyase

miR­142­5p 5/3
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между иммунными и злокачественными клетками 
в микроокружении опухоли. Ряд из них способствуют 
прогрессированию онкологических заболеваний путем 
дерегуляции иммунных реакций против опухолевых кле­
ток. Другие, напротив, способны активировать иммун­
ную систему. Так, например, более 50 микроРНК, включая 
miR­142, вовлечены в регуляцию иммунных контрольных 
точек, а именно ось PD­1/PD­L1 (programmed death 
protein 1/programmed cell death ligand 1).

В работе M. Garcia­Lacarte и соавт. раскрыты тонкие 
механизмы создания сложной иммуносупрессивной 
микросреды за счет передачи сигналов PD­1/PD­L1  
при ДВККЛ, в которой лимфомные клетки выживают 
и поддерживают пролиферацию, не только предотвра­
щая цитотоксическую активность CD8+­Т­лимфоци­
тов, но и ослабляя контроль регуляторных Т­клеток  
и ограничивая противоопухолевые функции T­лимфо­
цитов­хелперов [64]. Проводятся исследования ассоци­
ации уровня PD­L1 с особенностями клинического 
течения ДВККЛ, а также оценка его прогностического 
и терапевтического потенциала [65, 66].

Ген CD274, кодирующий PD­L1, является прямой 
мишенью miR­142­5p [38]. На ген HMGB1, кодиру­
ющий ядерный белок­регулятор экспрессии различных 
генов, включая CD274, нацелены обе зрелые цепи  
miR­142 [67, 68]. При этом обратная зависимость меж­
ду уровнем данной микроРНК и экспрессией PD­L1 
опухолевыми клетками показана при хроническом 
миелоидном лейкозе, раке шейки матки, молочной 
железы, легкого, глиобластоме и других злокачествен­
ных новообразованиях [67–70]. Нарушение функци­
онирования miR­142, таким образом, также может 
способствовать уклонению опухолевых клеток ДВККЛ  
от иммунного надзора.

Также получены данные, что при солидных ново­
образованиях имеет место секреция miR­142 в составе 
экзосом, что приводит к истощению и ингибированию 
иммунного ответа, опосредованного CD8+­Т­клетка­
ми [71]. До настоящего времени не сообщалось  
об экзосомальном высвобождении miR­142 из нор­
мальных В­клеток или В­клеточных лимфом, однако 
предполагается, что такая секреция может иметь место 
и способствует ускользанию ДВККЛ от иммунного 
надзора со стороны организма­хозяина [24, 72].

Наконец, в экспериментах с клетками ДВККЛ 
 установлено, что важнейшим эффектом нокаута гена 
MIR-142 является нарушение экспрессии белков, необ­
ходимых для MHC­I­зависимой презентации антигенов, 
что в норме обеспечивает обнаружение и уничтожение 
Т­киллерами и NK­клетками инфицированных или 
злокачественных клеток [6, 36, 73].

Таким образом, нарушение функции miR­142 при 
ДВККЛ по различным механизмам обеспечивает уход 
опухоли от распознавания и уничтожения иммунными 
клетками, тем самым способствуя прогрессированию 
лимфомы и снижая потенциальную эффективность 
иммунотерапии [74].

Вирусная инфекция Эпштейна–Барр
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) – гамма­герпесвирус 

человека, которым заражено более 95 % взрослого на­
селения во всем мире. Длительная персистенция вируса 
частично обеспечивается за счет латентно инфициро­
ванных В­клеток памяти [75]. Данному инфекционному 
агенту отводится важная роль в патогенезе ряда лимфо­
пролиферативных заболеваний, а именно лимфом 
Ходж кина, Беркитта, первичной лимфомы центральной 
нервной системы, ДВККЛ, экстранодальной NK/T­кле­
точной лимфомы и некоторых других [76]. Все больше 
данных свидетельствуют о том, что ключевым фактором 
лимфомогенеза в данных случаях является литическая 
репликация этого вируса [77, 78].

В работе Y. Chen и соавт. выполнен геномный скри­
нинг с применением CRISPR в ВЭБ­положительных 
клетках лимфомы Беркитта для выявления ключевых 
регуляторов перехода вируса из латентного состояния 
в литический цикл. Из более чем 1500 изученных 
 микроРНК человека именно miR­142 была идентифи­
цирована как мощный регулятор сохранения латентно­
го состояния ВЭБ. В эксперименте подавление miR­142 
приводило к быстрой реактивации вируса в инфици­
рованных клетках в ответ на внешние триггеры, что 
сопровождалось значительным повышением уровня 
литических вирусных белков [79].

Уровень miR­142 в первичных опухолевых образцах 
ДВККЛ в зависимости от статуса инфицированности 
вирусом ранее не изучался, но на клеточных линиях 
NK/T­клеточной лимфомы и лимфомы Беркитта бы­
ло обнаружено, что экспрессия miR­142 снижена  
в ВЭБ­положительных клетках по сравнению с ВЭБ­
отрицательными случаями, однако, с чем связано это 
снижение, пока не установлено [72, 80]. В связи с этим 
следует упомянуть, что точечная мутация в MIR-142 
была описана в клеточной линии ВЭБ­положительной 
лимфомы Беркитта Raji, однако остается неясным, 
влияет ли она на экспрессию и/или функцию микро­
РНК в этих клетках [81]. При исследовании уровня 
miR­142­3p и miR­142­5p в нескольких ВЭБ­положи­
тельных и ВЭБ­отрицательных лимфобластоидных 
клеточных линиях и клеточных линиях ДВККЛ и лим­
фомы Беркитта не обнаружено существенных различий 
в зависимости от инфицированности вирусом [79].

диссеминация лимфомы
Одним из эффектов нокдауна MIR-142 в клетках 

ДВККЛ является снижение экспрессии ряда белков, 
участвующих в межклеточной адгезии. Их пониженные 
уровни ассоциированы с большим потенциалом лим­
фомных клеток к диссеминации [6].

Имеются данные о том, что дерегуляция miR­142 
вызывает дезорганизацию гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). Это является ключевым фактором  
в вовлечении центральной нервной системы при лим­
фомах и лейкозах [82–84]. Созданы модели, в которых 
доказана ключевая роль данной микроРНК в регуляции 
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целостности и проницаемости ГЭБ, а именно показа­
ны увеличение трансэндотелиального электрического 
сопротивления, снижение уровня пероксидазы хрена, 
а также проницаемости эндотелия сосудов головного 
мозга в ответ на увеличение уровня miR­142­3p [85].  
В экспериментах установлена прямая корреляция 
уровня miR­142­3p с экспрессией белков плотных кон­
тактов, определяющих структурную и функциональ­
ную целостность эндотелиального барьера сосудов 
центральной нервной системы: ZO­1, окклюдина  
и клаудина­5 [85].

При этом гиперэкспрессия miR­142­3p также может 
восстанавливать поврежденный ГЭБ путем ингибиро­
вания сигнального пути p38/MAPK/JNK, играющего 
ключевую роль в гомеостазе тканей и участвующего  
в контроле выживания и миграции клеток [85].

Также miR­142 значительно снижает экспрессию 
TIM­1 в эндотелиальных клетках микрососудов голов­
ного мозга человека [82]. Последний является глико­
протеином клеточной поверхности, который участву­
ет в регуляции функции эндотелия на уровне ГЭБ, 
опосредует взаимосвязь между лимфоидными и эндо­
телиальными клетками и последующее перемещение 
лимфоцитов по сосудистому эндотелию [83].

Особенности экспрессии miR-142  
при диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфоме
Имеется ряд важных наблюдений, касающихся 

особенностей экспрессии miR­142 при ДВККЛ. Во­
первых, установлено, что в клетках лимфом, происхо­
дящих из клеток зародышевого центра лимфатическо­
го узла, а именно лимфомы Беркитта и GCB­подтипа 
ДВККЛ, уровни miR­142­3p и miR­142­5p значитель­
но выше, чем в клетках лимфобластоидной природы, 
полученных от различных доноров [79]. При сравнении 
экспрессии данной микроРНК в первичных образцах 
пациентов с лимфомами обнаружено, что уровень miR­
142­5p при ДВККЛ был в 2,3 раза выше, чем при лим­
фоме Беркитта [86].

Во­вторых, профилирование микроРНК в клеточных 
линиях ДВККЛ U2932, SUDHL5 показало высокие уров­
ни как miR­142­3p, так и miR­142­5p в общем количест­
ве микроРНК и значительное их увеличение в связи  
с белком Ago­2 в составе RISC­комплекса, что позволяет 
расценивать обе зрелые цепи как биологически высоко­
активные в анализируемых клетках [6, 87]. Подтвержде­
нием данного факта являются результаты эксперимента 
с применением CRISPR/Cas9 в 2 других линиях ДВККЛ 
GCB­подтипа, а именно BJAB и SUDHL4, в которых 
выявлено значительное изменение протеома клеток  
в результате нокаута гена MIR-142 [6].

Наконец, уровень экспрессии miR­142 при ДВККЛ, 
определяемый методами секвенирования нового по­
коления, характеризуется выраженной гетерогенно­
стью, и если в недавно опубликованном метаанализе, 
включающем около 2,5 тыс. случаев солидных опухо­

лей, было показано, что существует значимая взаимо­
связь между высокой экспрессией miR­142 и повы­
шенными показателями общей выживаемости больных, 
то с более высокими показателями выживаемости 
пациентов с ДВККЛ, получающих терапию по про­
токолу R­CHOP, ассоциирована низкая экспрессия 
miR­142 [32, 88, 89].

Возникает вопрос: с чем связаны различия в уров­
не описываемой онкосупрессорной микроРНК при 
ДВККЛ и неблагоприятное прогностическое значение 
ее гиперэкспрессии при данном заболевании? Ответ 
на него может заключаться в особенностях молекуляр­
но­генетических нарушений MIR-142 в лимфомных 
клетках.

Молекулярно-генетические нарушения 
miR-142 при диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфоме
Мутации в генах биогенеза микроРнк
Регуляция биогенеза микроРНК сложна, жестко 

контролируется и может быть нарушена различными 
факторами, такими как мутации или эпигенетические 
модификации. Уровень экспрессии данных молекул 
является результатом транскрипции и последующего 
биогенеза, в котором участвует большое число белков. 
К белкам ядерного этапа относятся SMAD2/4, FUS, 
SRSF3, DROSHA, DGCR8, DDX5/17 и GSK3B; экс­
порт в цитоплазму обеспечивают XPO5 и RAN; цито­
плазматический этап биогенеза требует активности 
белков DICER1, TARBP2, PRKRA, ADAR, KHSRP, 
LIN28A/B, TUT4/7, DIS3L2, а обеспечение функцио­
нирования микроРНК – TNRC6A, AGO1/2/3/4, 
FMR1, MOV10, GEMIN4 [90].

Сообщалось, что частота мутаций в некоторых  
из генов, кодирующих данные белки, специфически 
и значительно возрастает при определенных видах ра­
ка. Однако результаты анализа данных секвенирования 
всего экзома 37 парных опухолевых и нормальных 
образцов больных ДВККЛ проекта TCGA (the Cancer 
Genome Atlas, Атлас генома рака) показали наличие 
мутаций в 7 генах (TNRC6A, MOV10, DGCR8, DIS3L2, 
GEMIN4, LIN28B и RAN), что в общей сложности со­
ставило 16 % случаев [91].

По данным анализа результатов высокопроизво­
дительного секвенирования 1295 образцов ДВККЛ, 
представленных в базе данных cBioPortal for Cancer 
Genomics, только в 6,9 % образцов обнаружены абер­
рации (мутации и хромосомные нарушения) генов 
биогенеза микроРНК. Из них нарушения, которые 
предположительно являются драйверами опухолевого 
процесса (миссенс­, нонсенс­мутации и др.), выявлены 
лишь в небольшом числе случаев, наиболее часто –  
в гене DICER1 (1,9 %): 19 случаев миссенс­мутаций,  
4 глубоких делеции и 1 мутация со сдвигом рамки счи­
тывания [90]. Однако миссенс­мутации, обнаруженные 
в DICER1, рассматриваются как варианты неизвестного 
значения, их потенциальным эффектом может быть 
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нарушение основного биогенеза микроРНК, но, что­
бы доказать это, требуются дополнительные исследо­
вания.

Мутации в гене MIR-142 и их функциональный 
эффект
До недавнего времени изменениям в нуклеотидной 

последовательности генома за пределами расположе­
ния генов, кодирующих белки, уделялось очень мало 
внимания. В связи с этим данные о частоте, структур­
ном и функциональном влиянии соматических  
или зародышевых вариантов микроРНК только начи­
нают накапливаться [92]. В доступной литературе име­
ются единичные описания спектра мутаций генов  
микроРНК, которые обнаружены как на уровне ДНК, 
так и на уровне РНК в образцах ДВККЛ.

Мутации в участках гена, кодирующих последова­
тельность зрелых цепей miR­142 или их предшествен­
ников, впервые были выявлены при ДВККЛ [15].  
В частности, в наборах данных высокопроизводитель­
ного секвенирования с большой глубиной покрытия, 
полученных в рамках крупных проектов по геномике 
рака, в 37 образцах ДВККЛ были описаны 36 мутаций 
в генах микроРНК. Большинство из них (92,7 %) яв­
лялись однонуклеотидными заменами, еще 2,8 % – 
вставками нуклеотидов. В то же время в 40,5 % образ­
цов не обнаружено мутаций ни в одном из генов 
микроРНК. Среди рекуррентно мутированных  
при ДВККЛ описаны гены MIR-1324 и MIR-142 [81]. 
В работе других авторов, посвященной ДВККЛ, при 
анализе 56 образцов лимфомы мутации в генах микро­
РНК, отличных от miR­142, не наблюдались [93]. 

В группе 19 образцов ДВККЛ обнаружены мутации 
только в генах 3 микроРНК, а именно miR­142, miR­612 
и miR­4322 [17].

Установлено, что мутированный статус гена MIR-142 
встречается при ДВККЛ с очень высокой частотой – 
12–20 % [17, 18, 93, 94]. При этом, по данным литера­
туры, ни при каком другом варианте гемобластоза  
или солидной опухоли не выявлено столь же частых 
мутаций в MIR-142 или других генах микроРНК [6]. 
Мутации MIR-142 могут редко обнаруживаться в еди­
ничных случаях фолликулярной лимфомы, хроничес­
кого лимфолейкоза, острого миелоидного лейкоза  
и миелодиспластического синдрома [17, 95–99].

В недавнем обзоре были обобщены имеющиеся дан­
ные о мутациях в гене MIR-142 при гемобластозах [24]. 
Обращает на себя внимание следующий факт: при 
остром миелоидном лейкозе и миелодиспластическом 
синдроме все описанные к настоящему моменту мута­
ции локализованы исключительно в области ключевой 
последовательности miR­142­3p, что дополнительно 
подтверждается данными литературы [100]. При хро­
ническом лимфоидном лейкозе в подавляющем боль­
шинстве случаев мутации затрагивают последователь­
ность miR­142­5p, при фолликулярной лимфоме –  
miR­142­3p, тогда как при ДВККЛ изменения отлича­
ются большим разнообразием и широко рассредото­
чены по последовательности гена (рис. 3).

Необходимы проведение экспериментальных ис­
следований, а также разработка новых методов стати­
стической и биоинформатической обработки, чтобы 
улучшить понимание влияния генетических вариантов 
в гене MIR-142 при ДВККЛ [90]. Однако уже сейчас 

Рис. 3. Распределение мутаций по последовательности miR-142 в первичных опухолевых образцах больных (источник [24] с изменениями). Круж-
ками с буквами обозначены нуклеотиды молекулы-предшественницы микроРНК: синие – последовательность miR-142-5p; зеленые – miR-142-3p; 
красные – ключевые последовательности зрелых микроРНК. Цифрами обозначено число мутаций в каждом положении при различных вариантах 
гемобластозов
Fig. 3. The distribution of mutations according to the miR-142 sequence in primary tumor samples of patients (modified from [24]). Circles with letters denote 
the nucleotides of the microRNA precursor molecule: blue – miR-142-5p sequence; green – miR-142-3p; and the key sequences of mature microRNAs are 
represented by red circles. The number of mutations in each position in different types of hemoblastoses is indicated by numbers

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома / Diffuse large B-cell lymphoma
Фолликулярная лимфома / Follicular lymphoma
Хронический лимфоидный лейкоз / Chronic lymphocytic leukemia
Острый миелоидный лейкоз / Acute myeloid leukemia
Лимфома Беркитта / Burkitt’s lymphoma
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понятно, что прямым эффектом изменения ключевой 
последовательности miR­142 является изменение ее 
взаимодействия с целевыми мРНК.

Согласно современным представлениям, микроРНК 
регулируют более 60 % всех генов человека, кодиру­
ющих белок, а каждая микроРНК может участвовать  
в регуляции более 100 генов [24]. Как описано выше, 
miR­142 отличает ее нацеливание на очень широкий 
круг онкогенных мРНК­мишеней, значимых для раз­
вития ДВККЛ. Однако данные miRDB – онлайн­базы 
для прогнозирования мишеней микроРНК – позво­
ляют предполагать, насколько обширным может быть 
вовлечение miR­142 в контроль внутриклеточных про­
цессов: зрелая цепь miR­142­3р потенциально наце­
лена на 418 мРНК­мишеней, тогда как miR­142­5р –  
на 1133 [101, 102].

Поскольку взаимодействия микроРНК и мРНК 
требуют соблюдения правила комплементарности нук­
леотидов, результатом изменения ключевой последо­
вательности микроРНК может быть утрата способно­
сти ингибировать канонические мРНК­мишени. 
Однако данный тип замен может быть лишь условно 
отнесен к loss of function мутациям [6, 103]. Большин­
ство таких неточных взаимодействий могут сохранять 
слабую репрессивную активность [16]. В то же время 
у молекулы микроРНК появляется возможность свя­
зывания с неканоническими мишенями, что позволя­
ет отнести их к мутациям типа gain of function [15].

Поскольку структура нкРНК имеет ключевое зна­
чение для функционирования данных молекул, еще 
более непредсказуемыми могут быть изменения по­
следовательности в других частях гена, включая мутации 
в сайтах расщепления DROSHA/DICER1. Их потенци­
альным результатом являются изменения в процессах 
транскрипции, биогенеза и стабильности микроРНК 
[92]. Так, предшественники микроРНК имеют структу­
ру шпильки, в которой выделяют стволовую часть и пет­
лю. При этом изменение формы шпильки будет отра­
жаться на ходе биогенеза зрелых молекул [1].

Более того, совсем недавно было показано, что 
мутации могут изменять эффективность включения 
микроРНК в комплекс RISC; изменения в одной из 
зрелых цепей могут приводить к изменению уровня 
второй зрелой цепи miR­142, а также потенциально 
нарушать взаимодействия с РНК­«губками», которые 
адсорбируют микроРНК и таким образом подавляют 
их активность [26, 103–106].

Хромосомные поломки с участием MIR-142
Хромосомные транслокации, ассоциированные 

с лимфомами, инициирующие опухолевую трансфор­
мацию лимфоцитов, образуются в результате ошибок 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК [107, 108]. 
Результаты недавних исследований показали, что ген 
MIR-142 является мишенью для хромосомных транс­
локаций при В­клеточных лимфомах человека [109]. 
Интересны описанные в литературе случаи ДВККЛ  

и В­клеточных лейкозов с хромосомной транслокацией 
t(8;17)(q24;q22), которая приводит к усилению регуляции 
MYC при его попадании под влияние промотора MIR-142 
[107, 109]. Другим следствием данной транслокации яв­
лялась гиперэкспрессия как pri­miR­142, так и miR­142­3p 
и miR­142­5p в опухолевых клетках [109].

Аналогичные механизмы работают и при лимфомо­
генезе у мышей. Установлено, что у мышей ген MIR-142 
картирован на 11­й хромосоме, а ген MYC – на 15­й. 
При этом у данных животных при неходжкинских лим­
фомах часто встречается t(11;15), также вызывающая 
появление химерного гена, содержащего промотор 
MIR-142, и кодирующая область MYC, что приводит  
к избыточной экспрессии MYC на уровнях, близких 
обнаруживаемым в плазмоцитоме S107, которая име­
ет перестройку MYC:IGH.

Кариотипирование широко используется в гема­
тологии и является основным методом, применяемым 
для поиска и характеристики хромосомных аномалий 
при ДВККЛ. В связи с этим проанализированы данные 
из базы Mitelman Database of Chromosome Aberrations 
and Gene Fusions in Cancer по хромосомным аберра­
циям и слияниям генов при раке, которая содержит 
сведения о 1617 случаях ДВККЛ с цитогенетическими 
аномалиями [110]. Установлено, что моносомия по  
17­й хромосоме имеет место в 9 % случаев, делеции 17q22 
(локус расположения гена MIR-142) и t(8;17)(q24;q22) 
встречаются лишь в 0,06 % случаев каждая, тогда как 
трисомия 17­й хромосомы и дупликация 17q22 – в 2,3 
и 0,12 % случаев соответственно (рис. 4). Представля­
ется, что в пересчете на все случаи заболевания, вклю­
чая варианты без цитогенетических аберраций, полу­
ченные значения еще менее существенны.

Вместе с тем установлен факт компенсаторной ре­
акции клеток in vivo в виде сверхэкспрессии оставше­
гося аллеля MIR-142 после делеции 2­й копии гена 
[24]. Все эти данные свидетельствуют о том, что хро­
мосомные перестройки с участием гена MIR-142 могут 
играть определенную роль в развитии ДВККЛ.

Эпигенетическая регуляция гена MIR-142
Аберрантная экспрессия ДНК­метилтрансфераз 

(DNMTs) является плохим прогностическим фактором 
при злокачественных новообразованиях [111]. При 
определении экспрессии данных ферментов при 
ДВККЛ показано, что уровень метилтрансфераз,  
в частности DNMT1 и DNMT3В, в опухолевой ткани 
значительно выше, чем в лимфоидной ткани здоровых 
лиц контрольной группы; более того, имеет место кор­
реляция высокого уровня DNMT1 со снижением по­
казателей общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования [112, 113].

С одной стороны, известно, что miR­142 нацелена 
на DNMTs [38]. По результатам интегративного ана­
лиза данных изучения генома, метилома и транскрип­
тома опухолевых клеток выявлено, что miR­142 явля­
ется маркером специфической подгруппы раков  
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с накоплением событий метилирования, вызывающих 
прогрессирующую потерю межклеточной адгезии 
[111]. С другой стороны, установлено, что промоторная 
область MIR-142 человека содержит CpG­островки, 
что позволяет предположить наличие эпигенетической 
регуляции экспрессии кодируемой им микроРНК 
[111]. В доказательство этого выявлены выраженные 
различия в уровне их метилирования в фибробластах 
и недифференцированных индуцированных плюри­
потентных стволовых клетках. При этом обработка 
фибробластов 5­аза­2’­дезоксицитидином значитель­
но повышала экспрессию miR­142­3p и снижала мети­
лирование в CpG­мотивах [113].

Однако данные о статусе метилирования MIR-142 
при новообразованиях человека, включая ДВККЛ, 
отсутствуют [114, 115].

Заключение
Многие регуляторные взаимодействия микро­

РНК – мишень относятся к сложным разветвленным 
регуляторным сетям с системой прямых и обратных 
связей, которые обеспечивают точное функциониро­
вание, несмотря на неисправность одного из узлов 
сети. Именно поэтому, согласно данным множества 
экспериментов, нарушение всех взаимодействий един­
ственной микроРНК с мРНК­мишенями путем повре­
ждения локуса кодирующего ее гена в подавляющем 
большинстве случаев не имеет драматических фено­
типических последствий. Для их возникновения тре­
буется одновременно нарушить работу нескольких 
микроРНК [116].

Уникальность miR­142 заключается в следующем. 
Нокаут гена MIR-142 во время эмбрионального разви­
тия приводит к полному отсутствию формирования 

плюрипотентных стволовых кроветворных клеток из 
гемангиобластов, тогда как во взрослом организме – 
к развитию фенотипов, характеризующихся тяжелой 
тромбоцитопенией, анемией, функциональными и ко­
личественными дефектами антигенпрезентирующих, 
Т­ и В­клеток [16, 29].

Приведенные в настоящем обзоре сведения ука­
зывают на крайнюю уязвимость и важность miR­142, 
участвующей в патогенезе ДВККЛ. Мишенями miR­
142­5р и miR­142­3р является большое число ключевых 
регуляторных генов В­лимфопоэза. В соответствии  
с данными литературы описываемая микроРНК обла­
дает широким спектром опухоль­супрессорных функ­
ций за счет нацеливания на ряд важнейших протоон­
когенов, утрата контроля над которыми способствует 
усилению пролиферации, блоку апоптоза, активации 
сигнальных путей выживания В­лимфоцитов, метабо­
лическому перепрограммированию, созданию иммун­
носупрессивной микросреды и иммунному избеганию, 
а также диссеминации опухолевых клеток.

Тот факт, что эффектом нокаута MIR-142, помимо 
повышения уровня ряда проонкогенов, обнаружива­
ется относительно большое число белков с понижен­
ной экспрессией, дополнительно подтверждает, что 
miR­142 является важной частью широкой сети регу­
ляторных механизмов клеточной экспрессии [6].

При анализе молекулярно­генетических механиз­
мов нарушения функционирования miR­142 в клетках 
ДВККЛ становится понятно отсутствие противоречия 
между онкосупрессорной функцией данной микро­
РНК в норме и сведениями о ее гиперэкспрессии 
и высокой функциональной активности (увеличение 
Ago2­со держащих комплексов RISC) в опухолевых 
лимфоцитах, а также ассоциации гиперэкспрессии 

Другие / Others  

del17q22

Трисомия 17 / Trisomy 17

Моносомия 17 / Monosomy 17

t(8;17)(q24;q22)

dup(17)(q21q25)

1429

1 (0,06 %)

37 (2,3 %)

147 (9 %)

1 (0,06 %)

2 (0,12 %)

Рис. 4. Цитогенетические аберрации у больных диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой по данным Mitelman Database of Chromosome 
Aberrations and Gene Fusions in Cancer [110]
Fig. 4. Cytogenetic aberrations in patients with diffuse large B-cell lymphoma according to Mitelman Database of Chromosome Aberrations and Gene Fusions 
in Cancer [110]
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miR­142 с неблагоприятным прогнозом при стан­
дартном  лечении больных лимфомой по протоколу 
R­CHOP [6].

Установлено, что наиболее частым механизмом 
дерегуляции miR­142 являются мутации в гене MIR-142, 
которые могут встречаться в каждом 5­м случае забо­
левания. Следует упомянуть важнейшее свойство этих 
мутаций. В экспериментах in vitro и in vivo показана 
их достаточность для развития лимфопролифератив­
ного заболевания [15, 103]. Например, в животных 
моделях генерация с применением CRISPR­Cas9 то­
чечной мутации MIR-142 55A>G в ключевой по­
следовательности miR­142­3р без дополнительных 
нарушений на уровне нуклеотидной последователь­
ности генома приводила к формированию острого 
Т­лимфобластного лейкоза. По данным анализа экс­
прессионных профилей клеток с данной мутацией 
и без таковой, установлены активация гена MYC 
и mTORC1­сигнального пути, усиливающих проли­
феративный потенциал, а также угнетение генов, от­
ветственных за апоптоз и дифференцировку миело­
идных и лимфоидных клеток [15]. Вместе с тем 
для развития острого миелоидного лейкоза мутациям 
miR­142 требуется синергическое взаимодействие 
с другими драйверами опухолевого процесса, напри­
мер мутациями IDH2 [99, 103].

Наряду с частым возникновением мутаций MIR-142 
с потерей и приобретением функций, большинство опи­
санных изменений последовательности данного гена при 
ДВККЛ, по всей видимости, изменяют биогенез зрелых 
молекул miR­142, нарушая термодинамические свойст­
ва молекул­предшественниц [104, 117]. Если характери­
стика ключевой последовательности имеет значение для 
специфичности выбора мРНК­мишени, то термодина­
мические свойства микроРНК определяют функцио­
нальность молекулы, влияя на скорость и избиратель­
ность включения той или иной зрелой цепи в RISC, 
а также ее диссоциации от мишени после выполнения 
сайлесинга [104]. Дополнительный уровень сложности 
в отношении регуляции генов микроРНК в клетках по­
явился с получением данных о том, что гиперэкспрессия 
одной из них может приводить к механической замене 
других микроРНК в комплексах RISC [6].

Вместе с тем в опухолевой ткани ДВККЛ как де­
леция при мутантном статусе, так и амплификация 
потенциально выгодны.

Необходимы дополнительные исследования роли 
нарушения копийности MIR-142 в развитии ДВККЛ, 
механизмов их формирования в опухолевой ткани лим­
фомы, а также связанных с этим явлением эффектов. 
Вопрос статуса метилирования данного гена при 
ДВККЛ нуждается в отдельном изучении.
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