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Актуальность. Накопление данных о молекулярно-генетических событиях при онкогенезе трансформировало 
представление о роли малых некодирующих РНК в этом процессе. Наиболее крупный класс этих молекул пред-
ставлен piРНК. В последние годы значительно выросло число экспериментальных исследований функций piРНК;   
в частности, их роли в опухолевой трансформации клетки. Эти знания могут быть применены как в фундаменталь-
ной, так и в практической онкологии.

Цель. Обобщить данные опубликованных научно-исследовательских работ об ассоциации piРНК со злокаче-
ственными опухолями человека.

Материал и методы. Проведен анализ исследований о влиянии piРНК на онкогенез у человека. Поиск выполнен 
в базах данных PubMed и eLIBRARY.RU с использованием комбинаций терминов («Канцерогенез/ Онкогенез» ИЛИ 
«Рак») И «piРНК», а также фильтра «Humans» с ограничением по дате публикации до 01 января 2008 года.

Результаты. В обзор включены 25 публикаций, в которых с применением различных молекулярно-генетических 
методов (секвенирование и полимеразная цепная реакция в разных модификациях) в опухолевых тканях или культурах 
клеток человека показан эктопический уровень эндогенной экспрессии piРНК: для 36 – повышенный, для 19 – пони-
женный, а для piR-823 и piR-651 – в зависимости от одного из девяти видов опухолей аберрантный разнонаправленный. 
Модуляция уровня экспрессии piРНК во многих опухолях связана с изменением пролиферации клеток, апоптоза, 
роста опухоли и метастазирования, чувствительности к химиотерапевтическому воздействию и другими эффектами.

Заключение. Некодирующие piРНК играют важную роль в онкогенезе, определение их уровня в опухолях может 
иметь диагностическое или прогностическое значение, а модуляция уровня их экспрессии может представлять 
эффективную противоопухолевую лечебную стратегию.

Ключевые слова: онкогенез, ген, экспрессия, некодирующие РНК, piРНК.

Background. The cumulation of data on molecular genetic events associated with oncogenesis resulted into 
transformation of the understanding of the role of small non-coding RNAs in the process. The largest class of these 
molecules is represented by piRNAs. In recent years, there has been a significant increase in the number of experimental 
studies uncovering functions of piRNAs, in particular, on their role in tumor cell transformation. This knowledge can be 
applied both in fundamental and practical oncology.

Aim. To summarize data from published scientific papers on the association of piRNAs with human malignancies.
Material and methods. The review represents analysis of studies on the effect of piRNAs on oncogenesis in humans. 

PubMed and eLIBRARY.RU databases were searched using the combinations of the terms («Carcinogenesis/Oncogenesis» OR 
«Cancer/Tumor») AND «piRNA», and the «Humans» as filter. Search was limited by the publication date until 01 January 2008.

Results. 25 studies were included in the review. Among them with the aid of various molecular genetic methods ectopic levels 
of endogenous piRNAs expression were demonstrated in human tumor tissues or cell cultures, of which: for 36 piRNAs – increased, 
for 19 piRNAs – decreased, and for the piR-823 and piR-651 – aberrant multidirectional depending on one of nine tumor 
types. Modulation of piRNAs expression levels in many tumors was associated with changes in cell proliferation, apoptosis, 
tumor growth and metastasis, sensitivity to chemotherapeutic treatments, and other effects.

Conclusion. Non-coding piRNAs play an important role in oncogenesis, determination of their level in tumors may have 
diagnostic or prognostic significance and modulation of the level of their expression may represent an effective antitumor 
therapeutic strategy.

Key words: oncogenesis, gene, expression, non-coding RNAs, piRNAs.

Введение

Современные представления о молекулярно-ге-
нетических механизмах онкогенеза за послед-
ние годы претерпели значительные изменения: 

возникло понимание сложности регуляторных взаи-
моотношений внутри клетки, вовлеченных в данный 
процесс.

В соответствии с мутационной теорией онкоге-
неза, процессу превращения нормальной клетки в 
опухолевую может предшествовать ряд мутаций в 
группах генов, регулирующих деление, рост, диффе-
ренцировку, апоптоз клеток и репарацию ДНК [1–6], 
в частности, точечные мутации в онкогенах или амп- 
лификации последних, точечные мутации в генах 
супрессоров опухолей или их делеции, драйверные 
аберрации хромосом или их потери [7].

Не менее важными механизмами канцерогенеза 
являются эпигенетические, такие как метилирование 
или деметилирование ДНК, модификация гистонов 

или ремоделирование хроматина. Такие эпигенетиче-
ские изменения вызывают подавление или активацию 
некодирующих РНК, контролирующих экспрессию до 
нескольких сотен генов [8–10].

Установление того факта, что лишь ~2–3% генома 
человека транскрибируется и затем транслируется в 
белок, привело к росту интереса к некодирующим РНК, 
ранее упускавшимся из виду. Интерес вызвали, прежде 
всего, их роль в клеточных функциях и патогенезе за-
болеваний (в том числе онкологических), а также по-
тенциал в качестве онкомаркеров или терапевтических 
средств, до сих пор недостаточно раскрытые [11, 12]. 
Регуляторные некодирующие РНК в зависимости от 
их молекулярного размера подразделяются на длин-
ные некодирующие РНК – днРНК (long non-coding  
RNAs – lncRNAs; длина транскриптов превышает 200 ну-
клеотидов) и малые некодирующие РНК, которые 
способны к РНК-интерференции. Последняя пред-
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ставляет собой регуляцию экспрессии определенных 
нуклеиновых кислот-мишеней при их распознавании 
посредством полного или частичного спаривания 
оснований, а также за счет направления кофакторов и 
белков семейства Argonaute, участвующих в образова-
нии РНК-индуцируемого комплекса выключения гена 
(RNA-induced silencing complex – RISK) [13]. При этом 
белки Argonaute делятся на два подсемейства: собствен-
но Argonaute (AGO) и PIWI (P-element Induced WImpy 
testis) [14]. В число малых некодирующих РНК входят:

1) образующиеся из двухцепочечных предше-
ственников с участием Dicer (рибонуклеазы из 
семейства РНКазы III) и связывающиеся с белками 
подсемейства AGO (малые интерферирующие РНК – 
миРНК; small interfering RNAs – siRNAs) и микроРНК 
(microRNAs – miRNAs);

2) формирующиеся из одноцепочечных пред-
шественников посредством Dicer-независимого ме-
ханизма – РНК, взаимодействующие с белками PIWI, 
или piРНК (piwi-interacting RNAs – piRNAs), которые, 
согласно разным источникам, имеют длину от 21 до 
35 нуклеотидов [11, 13–15].

Более 90% первичных piРНК происходят из специ- 
фических геномных локусов – кластеров piРНК, в ко-
торых они выстраиваются конец-в-конец или слегка 
перекрываются специфичным для цепи образом.  
В зависимости от происхождения piРНК могут быть 
разделены на пять групп:

1) производные транспозонов;
2) производные мРНК;
3) производные тРНК;
4) производные днРНК;
5) производные малых ядрышковых РНК – мякРНК 

(small nucleolar RNAs – snoRNAs).
Транспозонные piРНК возникают из одноцепочеч-

ных кластеров, транскрибируемых с образованием 
смысловых и антисмысловых piРНК. Те piРНК, ко-
торые являются производными мРНК, возникают из 
3′-нетранслируемых областей (3′UTR) мРНК и узнают 
мРНК, с которой они процессируются. Происходящие 
от тРНК piРНК образуются из половинок 5′-тРНК, а не 
из зрелых тРНК; piРНК из группы производных днРНК 
образуются из экзонных областей днРНК. И наконец, 
piРНК, происходящие от мякРНК, процессируются из 
мякРНК, расщепленных по середине их последова-
тельностей, содержащих C/D-боксы и C’/D’-боксы. Эти 
мотивы C(C′)/D(D′) критичны для связывания с бел-
ками и необходимы для функционирования данного 
класса piРНК [11]. У людей большинство геномных 
piРНК происходят из генов, кодирующих белки или 
днРНК, а не из транспозонов, что указывает на специ- 
фику piРНК человека – они могут иметь функции, 
выходящие за рамки сайленсинга транспозонов [14].

В настоящее время только у человека известно при-
близительно 8 400 000 аннотированных piРНК. Впро-
чем, существует мнение, что повсеместное распростра-
нение данных секвенирования малых РНК (RNA-seq) 

может «загрязнять» базы данных, а многочисленные 
фрагменты РНК иногда ошибочно интерпретируются 
как piРНК. Поэтому подлинность некоторых piРНК, за-
регистрированных в соматических и опухолевых клет-
ках, и их взаимодействие с белками PIWI заслуживают 
дальнейшего изучения. Считалось, что комплекс piРНК/
PIWI играет ключевую роль только в поддержании 
целостности генома стволовых клеток зародышевой 
линии млекопитающих путем сайленсинга транспозо-
нов и перехода хроматина в гетерохроматин. Однако 
недавно piРНК обнаружили в жидких средах организма 
и соматических негонадных клетках человека. Там 
они регулируют транскрипцию генов-мишеней путем 
метилирования ДНК в транспозонных и нетранспозон-
ных локусах, установления гистоновых меток, транс-
ляции и стабильности мРНК, модификации белков и 
взаимодействия с ними [12–14, 16]. Молекулы piРНК 
преимущественно регулируют гены, отличающиеся от 
их собственного происхождения (гетеросайленсинг), 
путем ингибирования трансляции, усиления деграда-
ции их мРНК, но главным образом, посредством эпиге-
нетического сайленсинга последних в ядре [14]. Также 
установлено, что белки PIWI и piРНК связаны с поддер-
жанием опухолевых стволовых клеток, а аберрантная 
(измененная) экспрессия piРНК является уникальным 
и отличительным признаком многих заболеваний, 
включая различные виды опухолей человека [12–14].

В ряде обзорных статей указывается, что одни 
piРНК подавляют опухолевый рост, другие имеют 
онкогенные эффекты, а некоторые из них – дуали-
стическую роль [11, 13, 14]. Именно в последние годы 
наблюдается значительный рост числа эксперимен-
тальных исследований и новых данных о функциях 
piРНК. Поэтому наш обзор посвящен обобщению со-
временных представлений о роли piРНК в онкогенезе.

Материал и методы
Настоящий обзор выполнен в соответствии с 

принципами, перечисленными в Руководстве по си-
стематическим обзорам и метаанализу (PRISMA) [17].

Поиск литературы проводился в базах данных 
PubMed и eLIBRARY.RU с применением следующих 
комбинаций терминов ко всем полям текста: («Кан-
церогенез/ Онкогенез/Carcinogenesis» ИЛИ/OR «Рак/
Cancer/Tumor») И/AND («piРНК/piRNA»), а также 
фильтра «Humans». Последний поиск был произведен 
23 августа 2023 г. с ограничением по дате публикации 
до 01 января 2008 г.

Исследования, включавшиеся в обзор, соот-
ветствовали следующим сформулированным нами 
критериям: 

•	 в них должен был быть оценен уровень экспрес-
сии piРНК в опухолевых тканях или культурах клеток 
человека;

•	 этот уровень должен значительно отличаться от 
такового в неопухолевых тканях или культурах клеток 
либо по отношению к генам домашнего хозяйства;
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•	 в них должно было оцениваться влияние изме-
нения уровня экспрессии piРНК на опухолевый рост 
и/или должна была быть показана клиническая роль 
piРНК.

Описательные и систематические обзоры ис-
ключались. Также были исключены исследования, в 
которых не приводились данные об уровне экспрес-
сии piРНК в опухолевых тканях или культурах клеток 
и/или не была проведена оценка влияния изменения 
уровня экспрессии piРНК на опухолевый рост.

Всего была идентифицирована 91 публикация. 
Из них исключили 35, поскольку в них не освещался 
уровень экспрессии piРНК при злокачественных 
новообразованиях у человека, а также 21 обзор и 
10 публикаций из-за недоступности полного текста.

В итоге 25 публикаций удовлетворили критериям 
включения в настоящий обзор. Окончательный отбор 
исследований провели два рецензента. Для обобще-
ния данных они указывали характер ассоциации 
piРНК и онкогенеза, клиническое значение (диа-
гностическое, прогностическое, терапевтическое), 
а также основные сведения об ассоциации (табл. 1).

Результаты
В табл. 1 обобщены данные исследований, опубли-

кованных с января 2008 по август 2023 года, в которых 
с использованием различных молекулярно-генетиче-
ских методов (секвенирование и полимеразная цеп-
ная реакция в разных модификациях) в опухолевых 
тканях или культурах клеток человека для 57 piРНК 
показан эктопический уровень эндогенной экспрес-
сии. У 36 из них наблюдался повышенный уровень 
экспрессии, у 19 – пониженный, а у двух (piR-823 и 
piR-651) – разнонаправленный в зависимости от вида 
опухоли при 9 нозологических формах. Кроме того, 
из данных табл. 1 следует, что для рассматриваемых в 
обзоре piРНК направленность изменений и степень 
аберрантности уровня их эндогенной экспрессии за-
висит как от самой piРНК, так и от конкретного вида 
злокачественного новообразования.

Повышенный уровень экспрессии определен для 
следующих piРНК в опухоли или/и культуре опухоле-
вых клеток или/и плазме (сыворотке) крови: piR-823 
[18, 19]; piR-54265 [20, 21], piR-001773 и piR-017184 
[22]; piR-651 [23, 24]; piR-30473 [25]; piR-31115 [26]; 
piR-31470 [27]; piR-162725 [28]; piR-18849, piR-19521 
и piR-17724 [29]; piR-31335 и piR-48966 [30]; piR-52681 
[31]; hsa_piR: 001170, 016975, 017724, 019951, 020828, 
020829, 020498, 013306 [32]; piR_LLi: 7, 54, 1977, 13491, 
24259, 28197, 30517, 30581, 24894, 30552 [32]; piR-39980 
[33]; piR-4987, piR-Hep1 [18]; piR-598 (rs149336947) [34]; 
piR-021285 (rs1326306) [35].

Для ряда piРНК характерен пониженный уровень 
экспрессии в опухоли или/и культуре опухолевых 
клеток или/и плазме (сыворотке) крови: piR-017061 
[36]; piR-823 [37]; piR-651 [38]; piR-57125 [39]; piR-
36712 [40]; piRABC (piR_DQ594040) [31]; piR-366845 

[28], piРНК: DQ598918, DQ589977 и DQ601609 [41]; 
hsa_piR: 001078, 001207, 001346, 017061, 017295, 
019420, 020450 [32]; piR-5937, piR-28876, piR-23210 и 
piR-32159 [42].

Следует отметить, что для доказательства роли 
piРНК принято оценивать не только уровень экс-
прессии по сравнению с неопухолевыми или другими 
контрольными тканями, но и влияние изменения 
экспрессии на опухолевый рост. Так, в ряде иссле-
дований эндогенный аберрантно повышенный в 
опухолевых тканях или культурах опухолевых клеток 
человека уровень piРНК подавляли специфическим 
ингибитором, что приводило к следующим противо-
опухолевым эффектам:

•	 снижению скорости образования колоний кле-
ток (piR-823) [19];

•	 усилению апоптоза, подавлению способности 
клеток к образованию колоний, миграции и инвазии 
in vitro, снижению скорости роста и уменьшению раз-
меров ксенотрансплантата in vivo, повышению чув-
ствительности к химиотерапевтическому воздействию 
опухолей, перевитых подкожно мышам, уменьшению 
метастазирования клеток (piR-54265) [20];

	 снижению скорости пролиферации, способ-
ности клеток к миграции и инвазии, (piR-001773 и 
piR-017184) [22];

	 дозозависимому подавлению роста опухолевой 
клеточной культуры (ОКК) (piR-651) [23];

	 подавлению пролиферации in vitro, уменьше-
нию объема ксенотрансплантата, ингибированию 
активности клеток лимфомы in vitro и in vivo (piR-
30473) [25];

	 подавлению пролиферации, миграции и инва-
зии ОКК (piR-31115) [26];

	 дозозависимому ингибированию пролифера-
ции и инвазии клеток, активации апоптоза, подавле-
нию экспрессии онкогенов, уменьшению метилиро-
вания промотора и облегчению экспрессии PTEN 
(piR-651) [24];

	 индукции апоптоза, подавлению пролифера-
ции, проангиогенной активности in vitro и in vivo 
(piR-823) [18];

	 подавлению гиперметилирования промотора 
гена GSTP1 и, соответственно, усилению экспрессии 
GSTP1 в ОКК (piR-31470) [27];

	 дозозависимому уменьшению жизнеспособно-
сти, числа мигрирующих, инвазивных и доли клеток в 
фазе G1, скорости слияния монослоя после нанесения 
царапины (piR-39980) [33].

Однако в части работ эндогенный аберрантно 
повышенный уровень piРНК, обнаруженный в опухо-
левых тканях или культурах клеток человека, допол-
нительно увеличивали, что приводило к следующим 
эффектам:

	 усилению способности к образованию колоний 
ОКК, подавлению апоптоза, увеличению способности 
клеток КРР к миграции и инвазии in vitro (piR-54265) [20];
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	 увеличению скорости пролиферации, способ-
ности клеток к миграции и инвазии (piR-001773 и 
piR-017184) [22];

	 образованию комплекса PIWIL4/piR-31470, 
который индуцирует гиперметилирование промо-
тора гена GSTP1 и, соответственно, снижение уровня 
GSTP1 в ОКК и ИКК, что в свою очередь повышает 
способность клеток ИКК к пролиферации, а также их 
уязвимость к окислительному стрессу и повреждению 
ДНК (piR-31470) [27];

	 дозозависимому усилению пролиферации и ин-
вазии клеток, ингибированию апоптоза, повышению 
экспрессии онкогенов, усилению метилирования про-
мотора и ограничению экспрессии PTEN (piR-651) [24];

	 дозозависимому увеличению жизнеспособ-
ности, числа мигрирующих и инвазивных клеток, 
а также доли клеток в фазе G1, ускорению слияния 
монослоя после нанесения царапины (piR-39980) [33];

	 тенденции к усилению миграции, повышению 
экспрессии мРНК генов AATF, ARHGAP11A и DLC1, 
связанному с изменением уровня их метилирования 
(piR-021285 (rs1326306)) [35];

	 трансфекции миметиком piR-598 (дикого типа), 
которая резко снижала пролиферацию клеток U87 
и A172, колониеобразование клеток U87 в 2 раза, 
в то время как трансфекция миметиком piR-598 (с 
rs149336947) ослабляла торможение пролиферации 
и происходил рост колониеобразования клеток U87 
более чем в 4 раза (piR-598 (rs149336947)) [34].

В некоторых исследованиях эндогенный абер-
рантно пониженный в опухолевых тканях или культу-
рах клеток человека уровень piРНК увеличивали, что 
сопровождалось следующими противоопухолевыми 
событиями:

	 ингибированием пролиферации (ростом кле-
ток и количества колоний), индукцией апоптоза, 
уменьшением объема и веса ксенотрансплантатов 
(piR-017061 [36]);

	 дозозависимым подавлением роста клеток ОКК, 
уменьшением объема и веса ксенотрансплантатов 
(piR-823) [37];

	 увеличением скорости апоптоза, подавлением 
скорости пролиферации клеток, миграции и закры-
тия раны (piR-651) [38];

	 подавлением миграции и инвазии ОКК, способ-
ности к метастазированию (piR-57125) [39];

	 подавлением пролиферации, миграции и ин-
вазии ОКК с диким, но не с мутантным типом P53; 
снижением скорости роста ксенотрансплантатов 
(piR-36712) [40];

	 ингибированием пролиферации, индукцией 
апоптоза (piRABC (piR_DQ594040)) [31].

В отдельных работах эндогенный аберрантно 
пониженный уровень piРНК, обнаруженный в опухо-
левых тканях или культурах опухолевых клеток чело-
века, дополнительно уменьшали, что сопровождалось 
следующими онкогенными эффектами:

	 стимуляцией роста клеток, ингибировани-
ем апоптоза, увеличением объема и веса ксено- 
трансплантатов (piR-017061) [36];

	 усилением метастазирования (piR-57125) [39];
	 усилением пролиферации, миграции и инва-

зии ОКК с диким типом P53, увеличением скорости 
роста ксенотрансплантатов и метастазирования 
(piR-36712) [40].

Таким образом, представленные данные убеди-
тельно доказывают роль многих piРНК в канцероге-
незе, а модуляция их уровня экспрессии может пред-
ставлять эффективную терапевтическую стратегию.

Обсуждение
Анализ проведенных исследований позволяет 

заключить, что на сегодняшний день при изучении 
роли piРНК в онкогенезе принято придерживаться 
следующей методологии. Сначала определяется уро-
вень их эндогенной экспрессии в опухолевых тканях 
или культурах клеток по сравнению с нормальными 
тканями или культурами клеток, либо при сопостав-
лении с уровнем экспрессии малой ядрышковой РНК 
U6 (эндогенный контроль для нормализации). Для 
дальнейших исследований отбираются те piРНК, у 
которых в опухолевых тканях или культурах клеток 
наблюдается аберрантный уровень эндогенной экс-
прессии. Одним из основных общепринятых мето-
дических приемов, используемых при установлении 
функциональной роли молекулы piРНК, является 
искусственное (экзогенное) изменение их уровня в 
клетках. Если для оценки эффектов молекулы piРНК 
достаточно кратковременного изменения ее уровня, 
то применяется транзиентная трансфекция (введение 
в клетку нуклеиновой кислоты без ее включения в 
геном), то для обеспечения воздействий долговремен-
ного характера используется трансдукция (введение в 
клетку нуклеиновой кислоты и ее включение в геном 
посредством вектора вирусного происхождения). При 
этом в ряде работ изучение piРНК проведено только 
на клеточных культурах без оценки на клиническом 
материале. К таким относятся следующие: piR-021285 
(дикого типа и rs1326306) [35], piR-598 (дикого типа 
и rs149336947) [34], piR-39980 [33].

Следует отметить, что в двух работах изучалось 
функциональное влияние однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) piРНК на вероятность возникно-
вения опухоли, при этом сравнивались эффекты их 
мутантного вариантного и дикого типов. Показано, 
что существуют SNP в последовательностях, ассоци-
ированных с piРНК, которые имеют функциональную 
роль в онкогенезе [34, 35].

В качестве одного из параметров для определе-
ния роли piРНК в канцерогенезе оценивается их 
влияние на метилирование промоторов онкогенов 
и онкосупрессоров. Это связано с тем, что актив-
ные гены обычно идентифицируют по отсутствию 
метилирования промоторной ДНК при наличии 
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метилирования тела гена по CpG-сайтам. При злока-
чественной трансформации статус метилирования 
меняется на противоположный с гиперметилирова-
нием промотора или гипометилированием генома. 
Предполагается, что piРНК обладают способностью 
как инактивировать гены-супрессоры опухолей по-
средством гиперметилирования аберрантного про-
мотора, так и активировать онкогены посредством 
гипометилирования тела гена [14]. Можно отметить, 
что для тех piРНК, у которых в опухолевых тканях или 
культурах клеток наблюдается аберрантно высокий 
уровень эндогенной экспрессии, характерно гипер-
метилирование промоторов генов-онкосупрессоров 
(piR-31470 [27], piR-651 [24]) или генов, блокирующих 
инвазию опухолевых клеток (piR-021285 (дикого типа 
и rs1326306) [35]). В то же время для piРНК, у которых в 
опухолевых тканях или культурах клеток наблюдается 
аберрантно низкий уровень эндогенной экспрессии, 
характерно онкоспецифическое гиперметилирова-
ние CpG-островков промоторов генов (PIWIL1, PIWIL2, 
PIWIL4, TDRD1), ассоциированных с piРНК (DQ598918, 
DQ589977 и DQ601609) [41].

В обобщениях работ по ассоциации piРНК и 
онкогенеза, выполнявшихся другими исследовате-
лями ранее, отмечались различия в направленности 
изменений и степени аберрантности уровня их эндо-
генной экспрессии в зависимости от молекулы piРНК 
и конкретного злокачественного новообразования. 
В метаанализе, охватывающем исследования с 2010 
по 2020 годы, выделяются две группы piРНК – с он-
когенным и опухолесупрессорным эффектами [14].

При обобщении piРНК по эффектам, представлен-
ным в табл. 1, можно выделить две группы:

1) piРНК с онкогенным эффектом. В опухолевых 
тканях или культурах опухолевых клеток человека 
данные piРНК характеризуются эндогенным абер-
рантно повышенным уровнем. При его дополни-
тельном увеличении наблюдается прогрессирование 
опухолевого роста за счет усиления пролиферации, 
миграции и инвазии, ингибирования апоптоза, увели-
чения экспрессии онкогенов; при понижении в клетке 
уровня таких piРНК, напротив, усиливается апоптоз, 
подавляются пролиферация, миграция и инвазия, а 
также экспрессия онкогенов;

2) piРНК с опухолесупрессорным эффектом, ко-
торые характеризуются аберрантно пониженным в 
опухолевых тканях или культурах опухолевых клеток 
человека эндогенным уровнем. При его повышении 
наблюдаются ингибирование пролиферации, мигра-
ции и инвазии, а также индукция апоптоза; при его 
дополнительном понижении стимулируются проли-
ферация и метастазирование, ингибируется апоптоз.

В большинстве исследований показано, что 
аномальная экспрессия piРНК может приводить 
к неконтролируемой пролиферации опухолевых 
клеток вследствие хронической дерегуляции проли-
феративных сигналов (с последующей активацией 

классических сигнальных путей, таких как PI3K/AKT/
mTOR), ведущей к неограниченной репликации и 
пролиферации клеток.

Не все piРНК, несмотря на наличие ассоциа-
ции с онкогенезом, удобно применять в качестве 
диагностического биомаркера. Это обусловлено 
тем, что в клинической практике биомаркер проще 
использовать, если он основан на повышенном, а 
не на пониженном уровне экспрессии [28]. Среди 
рассмотренных нами piРНК к таким маркерам с 
низкой диагностической ценностью можно отнести: 
piR-017061 [36]; piR-823 [37]; piR-651 [38]; piR-57125 
[39]; piR-36712 [40]; piRABC (piR_DQ594040) [31]; piR-
366845 [28], piРНК: DQ598918, DQ589977 и DQ601609 
[41]; hsa_piR_: 001078, 001207, 001346, 017061, 017295, 
019420, 020450 [32]; piR-5937, piR-28876, piR-23210 и 
piR-32159 [42].

Некоторые piРНК, в частности piR-823 и piR-651, 
при опухолях разного гистологического типа имеют 
разнонаправленные изменения экспрессии. Это не 
позволяет рассматривать их в качестве высокоспе-
цифических маркеров, но, несмотря на подобный 
недостаток, данные piРНК обладают определенной 
терапевтической значимостью в отношении конкрет-
ных видов опухолей.

Заключение
Некодирующие piРНК играют важную роль в 

канцерогенезе. Определение их уровня в опухолях 
может иметь диагностическое или прогностическое 
значение, а модуляция уровня их экспрессии может 
представлять эффективную противоопухолевую 
лечебную стратегию. Проанализированные в обзоре 
57 piРНК по клинической значимости могут быть вы-
делены в следующие группы:

1) 41 piРНК только с диагностической значимо-
стью: piR-366845, piR-162725, piR-5937, piR-28876, 
piR-23210, piR-32159, piR-18849, piR-19521, piR-17724, 
DQ598918, DQ589977, DQ601609, piR-31335, piR-48966, 
hsa_piR: 001170, 016975, 017724, 019951, 020828, 
020829, 020498, 013306, hsa_piR: 001078, 001207, 
001346, 017061, 017295, 019420, 020450, piR_LLi: 7, 54, 
1977, 13491, 24259, 28197, 30517, 30581, 24894, 30552, 
piR-021285, piR-52681;

2) 7 piРНК с диагностической и терапевтической 
значимостью: piR-31470, piR-001773, piR-017184, piR-
31115, piR-57125, piR-39980, piRABC (piR_DQ594040);

3) 3 piРНК с диагностическим и прогностическим 
значением: piR-4987, piR-Hep1, piR-598);

4) 6 piРНК, обладающих диагностическим, про-
гностическим значением и терапевтическим потен-
циалом: piR-017061, piR-54265, piR-30473, piR-36712, 
piR-823, piR-651.

В качестве малоинвазивной диагностики воз-
можно определение в крови (плазме/сыворотке) 
следующих piРНК: при протоковой аденокарци-
номе поджелудочной железы – piR-162725, при  
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колоректальном раке – piR-5937, piR-28876, piR-23210, 
piR-32159 и piR-54265. Для повышения диагностиче-
ской эффективности при определении piR-162725, 
piR-5937 и piR-28876 целесообразно их сочетать с 
другими онкомаркерами.

Можно ожидать, что определение уровня экс-
прессии piРНК или их терапевтическое применение 
найдут свое место в клинической онкологии, но это 

зависит от объема будущих клинических исследова-
ний в этой области.
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