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Введение. Меланома кожи до сих пор занимает лидирующие позиции по распространенности и частоте возникно-
вения. Молекулярные изменения, происходящие во время патогенетических процессов инициации и прогрессиро-
вания этой опухоли, разнообразны. В настоящее время известно, что эпигенетическая регуляция играет большую 
роль в механизмах опухолевой прогрессии.
Цель исследования – изучение экспрессии микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b и -193b в ткани меланомы в за-
висимости от клинико-морфологических характеристик опухоли.
Материалы и методы. В исследование включен 21 пациент с верифицированным диагнозом «меланома кожи». 
Экспрессия микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b и -193b исследована в опухолевой ткани методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. Пациенты разделены на 5 групп. В 1-ю группу вошли больные с опухолью 
толщиной <0,75 мм (по классификации Бреслоу), во 2-ю – 0,75–1,5 мм, в 3-ю – 1,51–3, в 4-ю –3–4 мм, в 5-ю – >4 мм. 
Группу контроля составили 10 пациентов с невусами кожи.
Результаты. Экспрессия микроРНК-27a-3p была в 1,7 раза ниже в группе 5 по сравнению с группой 2. При этом 
экспрессия микроРНК-16-5b в этой группе, напротив, была в 21,7 раза выше, чем в группах 3 и 4. Разнонаправлен-
ные изменения экспрессии микроРНК выявлены при сравнении показателей в группах, различающихся по глубине 
инвазии. Отмечено снижение экспрессии микроРНК-27a в 4 раза у пациентов с глубиной инвазии III степени  
по классификации Кларка по сравнению с глубиной инвазии II степени, что сопровождалось ростом экспрессии 
микроРНК-16-5b и микроРНК-125 в 8,7 и 19,8 раза соответственно. При этом наличие признаков изъязвления ас-
социировалось с низким уровнем экспрессии микроРНК-27a-3p на фоне роста экспрессии транскрипционных 
факторов микроРНК-16-5b и микроРНК-34a-5p.
Заключение. Таким образом, выявлены особенности экспрессии микроРНК в ткани меланомы. Изменение экспрес-
сии микроРНК-27a-3p, -16-5b, -34a-5p и -125b связано с глубиной инвазии опухоли и наличием признаков инва-
зивного роста.
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Introduction. Cutaneous melanoma still occupies a leading position in terms of disease prevalence and incidence.  
The molecular changes that occur during the pathogenetic processes of melanoma initiation and progression are varied. 
It is currently known that epigenetic regulation plays an important role in the mechanisms of tumor progression. 
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Aim. To study the expression of microRNA-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b and -193b in melanoma tissue depending  
on the clinical and morphological characteristics of the tumor.
Materials and methods. The study included 21 patients with a verified diagnosis of cutaneous melanoma.  
The expression of miR-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b and -193b were studied in tumor tissue by real-time polymerase 
chain reaction. The patients are divided into 5 groups. The group 1 included patients with a tumor <0.75 mm thick 
(according to the Breslow classification), group 2 – 0.75–1.5 mm, group 3 – 1.51–3 mm, group 4 – 3–4 mm, group 5 –  
>4 mm. The control group consisted of 10 patients with skin nevi.
Results. The expression of microRNA-27a-3p was reduced in group 5 compared to group 2 by 1.7 times. At the same time, the 
expression of microRNA-16-5b was, on the contrary, increased by 21.7 times in group 5 compared to groups 3 and 4. 
Multidirectional changes in microRNA expression were revealed when comparing parameters in groups differing in the depth 
of invasion. There was a 4.0-fold decrease in the expression of microRNA-27a in the group with Clark invasion III compared 
to the group with Clark invasion II, which was accompanied by an increase in the expression of microRNA-16-5b  
and microRNA-125 by 8.7 and 19.8 times, respectively. Moreover, the presence of signs of ulceration was associated 
with a low level of expression of microRNA-27a-3p against the background of an increase in the expression of the 
transcription factor microRNA-16-5b and microRNA-34a-5p.
Conclusion. Thus, the features of microRNA expression in melanoma tissue have been identified. Changes in the expression 
of microRNA-27a-3p, -16-5b, -34a-5p and -125b are associated with the depth of its invasion and the presence of signs  
of invasive growth.
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Введение
Меланома кожи до сих пор занимает лидирующие 

позиции по распространенности и частоте возникно-
вения. Молекулярные изменения, происходящие во 
время патогенетических процессов инициации и про-
грессирования меланомы, разнообразны и включают 
активирующие мутации в генах BRAF и NRAS, гипер-
активацию пути PI3K (фосфоинозитид-3-киназа)/AKT, 
инактивацию p53 и др. [1]. 

Эпигенетическая регуляция играет большую роль 
в механизмах опухолевой прогрессии. Широко из-
вестно, что РНК-интерференция значима для некоди-
рующих последовательностей нуклеиновых кислот. 
При этом функции данных маркеров могут быть свя-
заны с представлением их в качестве онкогенов и он-
косупрессоров. Более того, выявлено, что несколько 
микроРНК вовлечены в биологию меланомы посред-
ством модуляции экспрессии генов, участвующих  
в этих путях [2, 3]. 

Наиболее известной микроРНК с онкосупрессор-
ной функцией является микроРНК-16 [4]. Результаты 
исследований показали, что уровни экспрессии 
микроРНК-27b снижены в образцах ткани меланомы 
по сравнению с таковыми в образцах соседних добро-
качественных тканей, что связывают с активацией он-
когена MYC, способного модулировать биологическое 
поведение клеток злокачественной меланомы [5].

К значимым онкосупрессорам относят также 
микроРНК-34а, которая вовлечена в регуляцию экс-

прессии гена-супрессора опухоли р53, блокирование 
рецепторов c-Met и активацию эпителиально-мезен-
химального перехода [6].

МикроРНК-125b идентифицирована как онкоми-
кроРНК, участвующая в развитии различных форм 
опухолей. Выявлено, что низкий уровень экспрессии 
этой микроРНК связан с распространенностью забо-
левания и наличием признаков инвазивного роста [7]. 
В настоящее время большое внимание уделяют Ras-
ассоциированным микроРНК. Выявлено, что увели-
чение экспрессии микроРНК-146 в меланоме зависит  
от активации путей ERK и AKT и в меньшей степени –  
от передачи сигналов мишени рапамицина млекопи-
тающих (mTOR) [8]. Кроме того, обнаружено, что ин-
дукция микроРНК-181 ассоциирована с формирова-
нием резистентности к ингибиторам BRAF [9]. В целом 
уже сформированы экспериментальные представления 
о вовлеченности микроРНК в механизмы опухолевой 
прогрессии, однако их значимость не подтверждена 
на клиническом материале.

Цель исследования – изучение экспрессии 
микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b и -193b в ткани 
меланомы в зависимости от клинико-морфологичес
ких характеристик опухоли.

Материалы и методы
В исследование включен 21 пациент с верифициро-

ванным диагнозом «меланома кожи различных локали-
заций и слизистых оболочек полости носа Т1а–4bN0M0 



102 2 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

О П У Х О Л И  К О Ж И   |   t u m o r s  o f  t h e  s k i n

I–IV стадий», получавших лечение в отделении опу
холей головы и шеи Научно-исследовательского ин-
ститута онкологии Томского национального исследо-
вательского медицинского центра Российской 
академии наук. Заболевание стадии T1аN0М0 выявле-
но у 4 (19 %) пациентов, T1bN0М0 – у 5 (23,5 %), 
T2bN0М0 – у 1 (5 %), T3аN0М0 – у 5 (23,5 %), 
T3bN0М0 – у 1 (5 %), T4аN0М0 – у 4 (19 %),  
Т4bN0М0 – у 1 (5 %).

Пациенты разделены на 5 групп. В 1-ю группу вош-
ли больные с опухолью толщиной <0,75 мм (по клас-
сификации Бреслоу), во 2-ю – 0,75–1,5 мм, в 3-ю – 
1,51–3, в 4-ю –3–4 мм, в 5-ю – >4 мм.

Изъязвление опухоли отмечалось у 9 (53 %) боль-
ных, у 8 (47 %) пациентов оно не наблюдалось. Глуби-
на инвазии I степени (по классификации Кларка) не 
была зафиксирована, глубина инвазии II степени от-
мечена у 6 (35 %) пациентов, III степени – у 6 (35 %), 
IV степени – у 1 (6,5 %), V степени – у 4 (23,5 %).

Толщина опухоли по Бреслоу <0,75 мм зафикси-
рована в 2 (12 %) случаях; 0,75–1,5 мм – в 7 (41 %); 
1,51–3 мм – в 1 (6 %); 3–4 мм – в 2 (12 %); ≤4,01 мм –  
в 5 (29 %). Группу контроля составили 10 пациентов  
с невусами кожи.

Выделение микроРНК. Для определения микроРНК 
использовали набор реагентов «Лира» («Биолабмикс», 
Россия) для выделения суммарной РНК и микроРНК. 
Качество выделенных нуклеиновых кислот оценено  
с помощью капиллярного электрофореза на приборе 
TapeStation (Agilient Technologies, США). Индекс це-
лостности РНК (RIN) составил 2,2–3,3. 

Обратную транскрипцию микроРНК проводили  
c помощью набора реактивов обратной транскрипции 
(ОТ) M-MuLV-RH («Биолабмикс», Россия).

Количественная полимеразная цепная реакция с об-
ратной транскрипцией в реальном времени. Экспрессию 
матричной РНК определяли с помощью количественной 
полимеразной цепной реакции с ОТ в реальном време-
ни (RT-qPCR) на амплификаторе DT prime («ДНК тех-
нология», Россия). Реакционная смесь объемом 25 мкл 
содержала 12,5 мкл «БиоМастер» HS-qPCR SYBR Blue 
(«БиоЛабмикс», Россия), 300 нM прямого, обратного  
и RT-праймеров и 50 нг комплементарной ДНК.

Праймеры для RT-qPCR: miR-16-5p –  
F:   5 ’ - TAG C AG C AC G TA A ATAT TG G C G - 3 ’;  
R:  5’-TGCGTGTCGTGGAGTC-3’; miR-27a-3p – 
RT:  5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACGCGGAACT-3’; miR-27a-3p –  
F: 5’-GCGGGCGTTCACAGTGGCTA-3’; miR-27a-3p –  
R: 5’-CAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’; hsa-miR-125b –  
F :   5 ’ - G G A T T C C C T G A G A C C C T A A C - 3 ’,  
R: 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’, RT: 5’-GTCGTAT

CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATA
C G A C T C A C A A G - 3 ’ ;   h s a - m i R - 3 4 a - 5 p   –  
F :   5 ’ - C G C G T G G C A G T G T C T T A G C T - 3 ’,  
R: 5’-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3’; RT: 5’-GTC
GTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCAC 
TG G ATAC G AC AC A AC C - 3 ’ ;   h s a - m i r - 1 9 4   –  
F :   5 ’ - C A C G C A T G T A A C A G C A A C - 3 ’,  
R :   5 ’ - C C A G T G C A G G G T C C G A G G T A - 3 ’,  
RT: 5’-GTCGTATCGAGA. Двухшаговая программа 
амплификации включала 1 цикл: 95 ºС, 10 мин – пред-
варительная денатурация; 40 циклов: первый шаг – 95 ºС, 
10 с, второй шаг – 60 ºС, 20 с. Для количественной оцен-
ки уровня экспрессии микроРНК использовали метод 
2–ΔΔCt. Эндогенный контроль проводили с использова-
нием экспрессии малой ядерной РНК RNU6.

Биоинформационный анализ. Для исследования ге-
нов-мишеней микроРНК проведен анализ баз данных 
HumanTargetScan (вер. 8.0) и miRTarBase (вер. 9.0). 

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческую обработку результатов проводили с примене-
нием пакета программ Statistica 12.0. Результаты опре-
деления экспрессии генов представлены как медиана 
(Q1; Q3). Значимость различий независимых параме-
тров оценивали по U-критерию Манна–Уитни. Раз-
личия считали значимыми при р <0,05. 

Результаты
В ходе исследования выявлено снижение уровней 

экспрессии микроРНК-27a-3p и микроРНК-16-5b, 
изучаемых в зависимости от классификации меланомы 
по Бреслоу (табл. 1). Экспрессия микроРНК-27a-3p  
в группе 5 (толщина опухоли >4 мм) была в 1,7 раза 
ниже по сравнению с группой 2 (толщина опухоли 
0,75–1,5 мм). При этом экспрессия микроРНК-16-5b 
в группе 5, напротив, была в 21,7 раза выше по срав-
нению с группами 3 (толщина опухоли 1,51–3 мм)  
и 4 (толщина опухоли 3–4 мм).

Разнонаправленные изменения экспрессии  
микроРНК выявлены при сравнении показателей  
в группах, различающихся по глубине инвазии. От-
мечено снижение экспрессии микроРНК-27a в 4 раза  
в группе с инвазией III степени (по классификации Клар-
ка) по сравнению с глубиной инвазии II степени, что 
сопровождалось ростом экспрессии микроРНК-16-5b  
и микроРНК-125 в 8,7 и 19,8 раза соответственно 
(табл. 2). 

Отмечено, что наличие изъязвления ассоциировано 
с разнонаправленными тенденциями в изучаемой панели 
маркеров (табл. 3). При этом наличие признаков изъяз-
вления связано с низким уровнем экспрессии микроРНК-
27a-3p на фоне роста экспрессии транскрипционных 
факторов микроРНК-16-5b и микроРНК-34a-5p.
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Таблица 1. Экспрессия микроРНК-16-5b, -27a, -34a -5p, -125b и  -193b в ткани меланомы в зависимости от толщины опухоли по Бреслоу, 
медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль)

Table 1. Expression of microRNA-16-5b, -27a, -34a-5p,  -125b and  -193b in melanoma tissue depending on Breslow, median (1st quarter; 3rd quartile)

МикроРНК 
MicroRNA

Группа 1 
(толщина опухоли 
<0,75 мм; n = 2) 

Group 1  
(tumor thickness 
<0.75 mm; n = 2)

Группа 2 
(толщина опухоли  

0,75–1,5 мм; n = 7) 
Group 2  

(tumor thickness 
0.75–1.5 mm; n = 7)

Группа 3 
(толщина опухоли 
1,51–3 мм; n = 1) 

и группа 4 
(n = 2; 3–4 мм; n = 3) 

Group 3 (tumor thickness 
1.51–3 mm; n = 1)  

and group 4 (n = 2; 3–4 mm; 
n = 3)

Группа 5 
(толщина опухоли 

>4,0 мм; n = 5) 
Group 5  

(tumor thickness  
> 4.0 mm; n = 5)

МикроРНК-193b 
MicroRNA-193b 1,52 (0,47; 2,46) 0,76 (0,29; 1,23) 0,56 (0,30; 1,02) 1,92 (0,00; 9,85)

МикроРНК-27a 
MicroRNA-27a 1,34 (0,78; 1,88) 1,62 (0,50; 2,14) 0,40 (0,15; 0,66) 0,93 (0,00; 1,87)*, **

МикроРНК-16-5b 
MicroRNA-16-5b 0,29 (0,04; 0,82) 0,09 (0,00; 0,50) 1,52 (0,02; 3,03) 0,07 (0,00; 0,14)*, ***

МикроРНК-125b25b 
MicroRNA-125b25b 1,53 (0,16; 4,60) 0,61 (0,20; 3,18) 0,81 (0,72; 1,21) 0,02 (0,00; 0,02)

МикроРНК-34a-5p 
MicroRNA-34a-5p 0,11 (0,00; 0,66) 0,84 (0,43; 1,11) 0,70 (0,25; 1,15) 0,16 (0,03; 0,35)

*Значимость различий по критерию Крускала–Уоллиса (p<0,05). **Значимость различий по сравнению с группой 2 (p <0,05). 
***Значимость различий по сравнению с группами 3 и 4 (p <0,05). 
*Significance of differences by Kruskal–Wallis test (p <0.05). **Significance of differences compared to group 2 (p <0.05). ***Significance of differences 
compared with groups 3 and 4 (p <0.05).

Таблица 2. Экспрессия микроРНК-16-5b,  -27a, -34a-5p, -125b и  -193b в ткани меланомы в зависимости от глубины инвазии по классифика-
ции Кларка, медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль)

Table 2. Expression of microRNA-16-5b, -27a, -34a-5p,  -125b and  -193b in melanoma tissue depending on Clark level of invasion, median (1st quarter; 
3rd quartile)

МикроРНК 
MicroRNA

Глубина инвазии II степени 
Degree II invasion depth

Глубина инвазии III степени 
Degree III invasion depth

МикроРНК-193b 
MicroRNA-193b 1,52 (1,23; 2,46) 0,55 (0,29; 0,81)

МикроРНК-27a 
MicroRNA-27a 1,34 (0,61; 1,88) 0,33 (0,00; 0,66)*

МикроРНК-16-5b 
MicroRNA-16-5b 0,26 (0,01; 0,82) 2,27 (1,52; 3,03)*

МикроРНК-125 
MicroRNA-125 0,16 (0,04; 1,53) 3,18 (0,25; 1,07)*

МикроРНК-34a-5p 
MicroRNA-34a-5p 0,63 (0,05; 1,15) 0,66 (0,25; 1,07)

*Значимость различий по сравнению с группой меланомы с глубиной инвазии II степени (p <0,05). 
*Significance of differences compared with melanoma group of grade II invasion depth (p <0.05).
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Обсуждение
МикроРНК-27a-3p, -16-5b и -34a-5p относятся  

к значимым супрессорам опухолевого роста и ассоци-
ированы с увеличением стадии заболевания и наличи-
ем признаков изъязвления в опухоли. При этом повы-
шение уровня экспрессии микроРНК-125 наблюдалось 
только при наличии признаков инвазивного роста.  
В ходе нашего исследования на клиническом материале 
продемонстрировано, что эпигенетическая регуляция 
играет большую роль в онкогенезе; ранее это показали 
результаты ряда экспериментальных работ [2, 3].

Выявлено, что снижение экспрессии микроРНК-
27b вовлечено в механизмы опухолевой прогрессии, что, 
вероятно, связано с активацией онкогена MYC [5]. При 
этом повышение уровня экспрессии микроРНК-16  
и микроРНК-34а сопровождало появление признаков 
изъязвления и увеличение глубины инвазии. Получен-
ные данные также подтверждают факт участия данных 
малых некодирующих последовательностей в механиз-
мах инактивации онкогена р53, что отягощает течение 
патологического процесса [6]. При этом для микроРНК-
125b получены противоположные данные о росте уров-

ня ее экспрессии с увеличением глубины инвазии, что 
продемонстрировано в работе J. Yan и соавт. [7]. Так, для 
группы высокой экспрессии микроРНК-125 был харак-
терен более благоприятный прогноз, чем для группы 
низкой экспрессии этой микроРНК, при которой мог-
ло наблюдаться метастазирование меланомы в лимфа-
тические узлы и другие органы [10]. Вероятно, измене-
ние молекулярной картины опухоли отражает ее 
биологические особенности, а микроРНК, являясь 
значимыми регуляторами экспрессии транскрипцион-
ных, ростовых факторов, могут опосредованно влиять 
на интенсивность процессов опухолевого роста.

Заключение
Таким образом, выявлены особенности экспрессии 

микроРНК в ткани меланомы. Изменение экспрессии 
микроРНК-27a-3p, -16-5b, -34a-5p и -125b связано  
с толщиной опухоли, глубиной ее инвазии и наличием 
признаков инвазивного роста. Представленные данные 
свидетельствуют о возможной практической значимо-
сти этих параметров в диагностике меланомы кожи  
и контроле над ее лечением.

Таблица 3. Экспрессия микроРНК-16-5b,  -27a,  -34a-5p,  -125b и  -193b в ткани меланомы в зависимости от наличия изъязвления, медиана 
(1-й квартиль; 3-й квартиль)

Table 3. Expression of microRNA-16-5b,  -27a,  -34a-5p,  -125b and  -193b in melanoma tissue depending on the presence of ulcerations, (1st quarter;  
3rd quartile)

МикроРНК 
MicroRNA

Изъязвления нет 
No ulceration

Изъязвления есть 
Ulcerations are present

МикроРНК-193b 
MicroRNA-193b 9,85 (1,25;10,56) 0,76 (0,29; 1,23)

МикроРНК-27a 
MicroRNA-27a 1,74 (1,62; 1,87) 0,40 (0,15; 0,66)*

МикроРНК-16-5b 
MicroRNA-16-5b 0,07 (0,00; 0,14) 1,52 (0,02; 3,03)*

МикроРНК-125 
MicroRNA-125 0,25 (0,02; 2,83) 0,40 (0,00; 0,81)

МикроРНК-34a-5p 
MicroRNA-34a-5p 0,03 (0,00; 0,16) 0,74 (0,25; 1,15)*

*Значимость различий по сравнению с группой без признаков изъязвления (p <0,05). 
*Significance of differences compared with group having no ulceration signs (p <0.05).
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