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АНАЛИЗ ДАННЫХ ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНОГО 
СЕКВЕНИРОВАНИЯ И МИКРОЧИПОВ ДЛЯ ИДЕНТИФИКАЦИИ 
КЛЮЧЕВЫХ СИГНАТУР МИКРОРИБОНУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 
В ГЛИОБЛАСТОМЕ 

А.А.Пушкин*, Н.Н.Тимошкина, Д.Ю.Гвалдин, Е.А.Дженкова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

Резюме

Цель исследования. Данная работа посвящена исследованию паттернов экспрессии мРНК и микроРНК глиобла-
стом с использованием The Cancer Genome Atlas (TCGA) данных, поиску генетических детерминант, определяющих 
прогноз выживаемости пациентов и созданию сетей взаимодействий для глиобластом.
Материалы и методы. На основании данных открытой базы TCGA были сформированы группы глиобластом 
и условно нормальных образцов тканей головного мозга. Для каждого образца извлечены данные выживаемости 
и экспрессии генов и микроРНК. После стратификации данных по группам был проведен дифференциальный 
анализ экспрессии, осуществлен поиск генов, оказывающих влияние на выживаемость пациентов, выполнен 
анализ обогащения по функциональной принадлежности и интерактомный анализ.
Результаты. В общей сложности проанализировано 156 образцов глиобластом с данными мРНК-секвенирования, 
571 образец с данными микрочипового анализа микроРНК и 15 контрольных образцов. Были построены сети 
взаимодействий мРНК-микроРНК и разработаны экспрессионные профили генов и микроРНК, характерные для 
глиобластом. Определены гены, аберрантный уровень которых ассоциирован с выживаемостью, показаны попар-
ные корреляционные связи между ДЭГ и ДЭ микроРНК.
Заключение. Выявленные для глиобластом регуляторные пары микроРНК-мРНК могут стимулировать разработку 
новых терапевтических подходов, основанных на подтип-специфичных регуляторных механизмах онкогенеза.
 

Ключевые слова:
глиобластома, атлас генома рака, паттерны экспрессии, мРНК-микроРНК взаимодействия, прогноз выживаемости, 
генная онтология, сигнальные пути.
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DATA ANALYSIS OF HIGH-THROUGHPUT SEQUENCING AND MICROARRAY 
TO IDENTIFY KEY SIGNATURES OF MICRORIBONUCLEIC ACIDS IN GLIOBLASTOMA   
A.A.Pushkin*, N.N.Timoshkina, D.Yu.Gvaldin, E.A.Dzhenkova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. This research was devoted to study of mRNA and miRNA expression patterns in glioglastomas 
using The Cancer Genome Atlas (TCGA) data, to search for genetic determinants that determine the prognosis of patient 
survival and to create of interaction networks for glioblastomas.
Materials and methods. Based on the data of the open TCGA database groups of glioblastomas and conventionally nor-
mal brain tissue samples were formed. Survival gene and miRNA expression data were extracted for each sample. After 
the data stratification by groups the differential expression analysis and search the genes affecting patient survival was 
carried out. The enrichment analysis by functional affiliation and an interactome analysis were performed.
Results. A total of 156 glioblastoma samples with mRNA sequencing data, 571 samples with microarray microRNA analysis 
data, and 15 control samples were analyzed. Networks of mRNA-miRNA interactions were built and expression profiles 
of genes and miRNAs characteristic of glioblastomas were developed. We have determined the genes which aberrant 
level is associated with survival and shown the pairwise DEG and DE of microRNA correlations.
Conclusion. The microRNA-mRNA regulatory pairs identified for glioblastomas can stimulate the development of new 
therapeutic approaches based on subtype-specific regulatory mechanisms of oncogenesis.

Keywords:
glioblastoma, the cancer genome atlas, expression patterns, mRNA-microRNA interactions, prognosis of survival.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Глиобластома (ГБ) является наиболее распростра-
ненным и злокачественным типом глиом, являю-
щимся основной причиной смерти от рака мозга, при 
этом средняя продолжительность жизни пациента 
составляет около 15 мес. после постановки диагно-
за [1]. Комплексное лечение ГБ включает хирурги-
ческое вмешательство, химио- и лучевую терапию, 
но устойчивость к химиотерапевтическим агентам 
и высокая частота рецидивов после операции сни-
жают потенциал проводимого лечения [2]. Несмотря 
на достигнутые успехи в исследованиях ГБ, молеку-
лярные детерминанты недостаточно понятны, что 
требует определения и установления четкого меха-
низма возникновения и прогрессирования ГБ [3, 4]. 
Это может помочь в ранней диагностике, а также 
в разработке новых стратегий борьбы с данным 
заболеванием.

Микрорибонуклеиновые кислоты (МикроРНК) 
открыты в 1993 г., но их участие в развитии рака впер-
вые было отмечено только в 2002 г. [5]. МикроРНК 
представляют собой небольшие некодирующие РНК 
размером от 17 до 25 нуклеотидов, которые участ-
вуют в посттрансляционной регуляции экспрессии 
генов. В настоящее время общепринято, что как 5'-не-
трансляционная область, так и 3'-нетрансляционная 
область матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) 
могут быть мишенями для микроРНК [6]. Комплемен-
тарное спаривание оснований затравочной области 
микроРНК и 5'-нетранслируемая область (НТО) мРНК 
может повышать стабильность мРНК. Если спари-
вание оснований происходит с микроРНК и 3'-НТО 
мРНК, это приведет к дестабилизации мРНК и будет 
способствовать деградации мРНК. МикроРНК могут 
регулировать экспрессию генов либо путем расщепле-
ния мРНК, либо путем трансляционной репрессии [7]. 
Некоторые микроРНК выступают в роли супрессоров 
опухолей путем подавления экспрессии онкогенов, 
другие действуют для стимулирования онкогенеза пу-
тем снижения уровней экспрессии генов супрессоров 
опухолей [8]. Согласно MirBase, у человека имеется 
1917 предшественников и 2654 зрелых микроРНК, 
причем каждая микроРНК способна регулировать 
экспрессию нескольких мРНК. Каждая из этих мРНК, 
в свою очередь, регулируется различными микроРНК, 
что подразумевает наличие очень сложного регу-
ляторного механизма, который требует сфокусиро-
ванного исследования для картирования мРНК и ее 
регуляторов – микроРНК. Нарушенные паттерны 
экспрессии микроРНК наблюдаются в большинстве 
случаев злокачественных опухолей человека, таких 
как рак поджелудочной железы, молочной железы, 
толстой кишки, легкого и кожи [9-11].

Несмотря на постоянные усилия по оценке паттер-
нов микроРНК в моделях ГБ, идентификация новых 
биомаркеров, которые могут быть использованы 
в диагностических и прогностических целях, является 
актуальной задачей [12]. Поэтому текущее исследова-
ние сфокусировано на изучении данных профиля экс-
прессии микроРНК в ГБ, собранных из базы данных 
The Cancer Genome Atlas (TCGA), с последующей иден-
тификацией дифференциально экспрессированных 
микроРНК между нормальными тканями головного 
мозга и тканями ГБ. Настоящее исследование также 
детально демонстрирует цели микроРНК и строит 
сети взаимодействия генов, чтобы лучше понять меха-
низм, лежащий в основе развития ГБ. Кроме того, 
препараты на основе нуклеиновых кислот, такие как 
малая интерферирующая РНК и микроРНК, могут быть 
использованы для лечения глиобластом.

Цель исследования заключалась в изучении 
взаимодействий микроРНК и генов в глиобластоме 
с определением наиболее перспективных мишеней 
для проверки в экспериментальных условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы и сбор данных
На основании данных открытой базы TCGA была 

сформирована группа образцов глиобластом, под-
вергнутых РНК-секвенированию (TCGA-GBM), а также 
микрочиповому анализу микроРНК. В качестве образ-
цов сравнения использовали условно нормальные 
ткани головного мозга (n = 15). Сбор и обработку 
данных проводили с помощью вычислительной про-
граммной среды R 3.6.2 (пакет «TCGABiolinks») [13].

Анализ дифференциальной экспрессии генов
Для анализа дифференциальной экспрессии генов 

и микроРНК использовали пакет «limma» и glmLRT-
критерий (Gene-Wise Likelihood Ratio Test). Точками от-
сечения служили FDR < 0,01 и |logFC| > 1. Результаты 
были представлены в виде диаграммы рассеивания.

Интерактомный анализ
Для отборочного скрининга был проведен кор-

реляционный и регрессионный анализы экспрессий 
генов и микроРНК (пакет «miRLAB»). Пары сравнения 
ген-микроРНК, у которых коэффициенты корреля-
ции или регрессии превышали –0,5, были отсеяны. 
Оставшиеся пары были верифицированы по де-
сяти базам данных (пакет «multiMiR»): miRecords, 
miRTarBase, TarBase, DIANA-microT-CDS, ElMMo, 
MicroCosm, miRanda, miRDB, PicTar и PITA. В итого-
вую сеть взаимодействий микроРНК-мишень вошли 
валидированные пары (в базах данных имеющие 
статус – validated) [14].
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Анализ выживаемости пациентов
Анализ выживаемости пациентов предполагал 

несколько этапов. Вначале с помощью метода Ка-
плана-Майера отбирали гены, экспрессия которых 
оказывала значительное влияние на продолжитель-
ность общей выживаемости. Экспрессию каждого 
гена с учетом квантильных точек отсечения (верх-
няя – 0,6, нижняя – 0,33) подразделяли на низкую, 
умеренную и высокую. Затем влияние на выживае-
мость генов с высокой и низкой экспрессией оцени-
вали с помощью многофакторного регрессионного 
анализа Кокса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Идентификация дифференциально-
экспрессируемых микроРНК и генов 
в глиобластомах
Для исследования мы сформировали выборку из 

общедоступного набора данных проекта TCGA-GBM, 
которые содержали данные микрочипов об экспрес-
сии микроРНК в 565 образцах глиобластом и в 10 кон-
трольных образцах и данные мРНК-секвенирования 
156 образцов глиобластом и 5‑ти контрольных образ-
цов. Всего было обнаружено 67 дифференциально-
экспрессируемых микроРНК (ДЭ-миРНК): 36 проде-
монстрировали отрицательную дифференциальную 
экспрессию и 31 – положительную. Было выявлено, 
что микроРНК‑124-3p наименее экспрессируется со 
средним отрицательным показателем экспрессии 
(logFC = -5,9), а микроРНК‑21-5p демонстрирует самую 
высокую среднюю положительную экспрессию (logFC 
= 4,8, рис. 1).

При оценке транскрипционных пулов было выяв-
лено 4815 ДЕГ, среди которых 2324 демонстриро-
вали повышенную активность, а 2491 – пониженную 
(рис. 2).

Построение регуляторной сети миРНК-мРНК 
в глиобластомах
Поскольку микроРНК играют очень важную роль 

в регуляции посттрансляционной экспрессии генов, 
был проведен регрессионный анализ дифференци-
ально экспрессируемых микроРНК (ДЭ-микроРНК) 
и ДЭГ с использованием пакета «MIRlab» и инстру-
ментов «lasso» и «elastic». Было выявлено 854 пары 
с коэффициентом корреляции ниже -0,5. Для выяв-
ления истинных регуляторных взаимодействий все 
полученные корреляционные пары были сопостав-
лены с базами данных валидированных взаимо-
действий микроРНК-ген «mirtarbase», «tarbase» 
и «mircosm» с использованием пакета «multimir». 
Перечисленные базы данных содержат убедитель-
ные экспериментальные данные о взаимодействиях 
микроРНК-мишень (вестерн-блот/ репортерный ана-
лиз / количественная полимеразная цепная реакция 
в реальном времени и т.д.). Было выявлено 96 вали-
дированных пар между 8 микроРНК и 93 генами: ми-
кроРНК‑19a‑3p, микроРНК‑17-5p, микроРНК‑27a‑3p, 
м и к р о Р Н К ‑ 2 0 a ‑ 3 p ,  м и к р о Р Н К ‑ 3 7 9 - 5 p ,  м и-
кроРНК‑377-3p, микроРНК‑19b‑3p, микроРНК‑106a‑5p 
(рис. 3). МикроРНК‑379-5p имеет только одну 
ДЭ-мишень, в  отличие от других микроРНК, 
а именно микроРНК‑27a‑3p, микроРНК‑19a‑3p, ми-
кроРНК‑377-3p, микроРНК‑106a‑5p, микроРНК‑19b‑3p, 
микроРНК‑20a‑5p, микроРНК‑17-5p которые име-

 

 

Рис. 1. Идентификация дифференциально экспрессируемых микроРНК (ДЕ-миРНК) в глиобластомах. LogFC > 1, logFC < -1 и p < 0,05 
были установлены в качестве порогов для идентификации ДЭ-миРНК. Красные и зеленые точки представляют собой повышенную и 
пониженную активность микроРНК в образцах опухолей GBM соответственно.

Fig. 1. Identification of differentially expressed microRNAs (DE-miRNAs) in glioblastomas. LogFC > 1, logFC < -1, and p < 0.05 were set as 
thresholds for DE-miRNA identification. The red and green dots represent increased and decreased microRNA activity in GBM tumor samples, 
respectively.
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ют 2, 4, 8, 9, 11, 49 ДЭ-мишени соответственно. 
Ген NFT5 является мишенью для микроРНК‑17-5p 
и микроРНК‑379-5p одномоментно, как и ROBO4 для 
микроРНК‑20a‑5p и микроРНК‑17-5p (рис. 3).

Функциональное аннотирование ДЭГ
Для получения представления о биологической 

роли и участия в сигнальных путях ДЭГ мы выпол-
нили BioCarta и GO анализ с использованием пакета 
«pathfindr». Минимальное количество генов для клас-
сификации по базам данных GO и BioCarta равно 2. 
Выявлено 63 ассоциаций при запросе к базе данных 
«Gene onthology» по категории биологических функ-
ций, исследуемых ДЭГ-мишеней. Топ 5 биологических 
функций и сигнальных путей, исследуемых ДЭГ при-
ведены в таблице 1.

BioCarta-анализ выявил 20 сигнальных путей, в ко-
торых принимают участие исследуемые ДЭГ-мишени. 
Наиболее значимые сигнальные пути ассоциированы 
с развитием и миграцией нейронов, предшественни-
ком амилойда, регуляция витамина С в мозге.

Отмеченные сигнальные пути и молекулярные 
функции исследуемых ДЭГ-мишеней играют важную 
роль в регуляции экспрессии генов, пролифирации 
клеток, развитии нервной ткани. Так же отмечено 
участие сигнальных путей Notch и Wnt.

Формирование сети белок-белковых 
взаимодействий ДЭГ
Для понимания взаимодействий между ДЭГ-

мишенями, была построена сеть взаимодействий 
с использованием базы данных STRING с критерием 
минимального показателя взаимодействия, установ-

ленного на высокий уровень достоверности (0,7). 
После «обогащения» по взаимодействиям иссле-
дуемых ДЭ-мишеней демонстрирует 99 узлов и 60 
соединений, со средней степенью узла 1,21 (рис. 4). 
Сеть взаимодействий была дополнительно исследо-
вана для идентификации кластеров с использованием 
плагина на основе Cytoscape – MCODE. В качестве 
критериев идентификации функционального модуля 
были установлены баллы MCODE выше 3 и общее 
количество узлов выше 3. В итоге идентифицирован 
только один функциональный кластер, состоящий из 
4 узлов (BTRS, UBE2A, UBA52, ASB15) и 6 соединений 
(рис. 4).

Ассоциация ДЭГ с выживаемостью
Для идентификации в исследуемом пуле генов, 

ассоциированных с выживаемостью, мы использо-
вали метод Каплана-Майера и регрессионный анализ 
Кокса. Пациенты были разделены на группы с пони-
женной и повышенной экспрессией генов, в качестве 
границы использовался 33-ий процентиль. В резуль-
тате было выявлено 6 локусов, достоверно влияющих 
на выживаемость пациентов: DERL2 (p = 0,015168531), 
GNS (p = 0,000694855), PXN (p = 0,001321283), RAP1B 
(p = 0,022725969), ROBO4 (p = 0,039500999), TANC1 
(p = 0,043696284). Наиболее высокие уровни зна-
чимости демонстрируют локусы GNS и PXN. Анализ 
показал, что высокий уровень мРНК обоих локусов 
коррелирует с плохой выживаемостью пациентов 
(рис. 5). Оба эти локуса обратно пропорционально 
коррелируют с экспрессией микроРНК‑17-5p. Осталь-
ные локусы, ассоциированные с выживаемостью 
так же таргетируются микроРНК‑17-5p и, дополни-

 

 

Рис. 2. Идентификация дифференциально экспрессируемых генов (ДЭГ) в глиобластомах. LogFC > 1, logFC < -1 и p < 0,05 были 
установлены в качестве порогов для идентификации ДЭГ. Красные и зеленые точки представляют собой повышенную и пониженную 
активность генов в образцах опухолей ГБ соответственно.

Fig. 2. Identification of differentially expressed genes (DEG) in glioblastomas. LogFC > 1, logFC < -1, and p < 0.05 were set as thresholds for 
DEG identification. The red and green dots represent increased and decreased gene activity in GB tumor samples, respectively.
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тельно, микроРНК‑20a‑5p. Таким образом, среди 8 
микроРНК, регуляция экспрессии микроРНК‑17-5p 
и микроРНК‑20a‑5p может играть очень важную роль 
в развитии и течении глиобластом, что может стать 
основой для разработки новых терапевтических стра-
тегий, увеличивающих общую выживаемость больных 
с глиобластомой (рис. 3, 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Существует необходимость в идентификации 
новых терапевтических подходов, которые требу-
ют понимания молекулярных маркеров, играющих 
важную роль в прогрессировании данного заболе-
вания. Изменения в уровнях экспрессии микроРНК 

играют критическую роль в прогрессировании или 
развитии рака. База данных Genomic Data Commons – 
это монументальный сборник генетических данных 
для исследований рака, включающий Атлас генома 
рака (TCGA) и другие проекты, создающий возмож-
ность для выявления новых пар микроРНК-мРНК, 
влияющих на онкотрансформацию клеток. Наш 
анализ данных по оценке экспрессии с использо-
ванием микрочипов и данных секвенирования из 
TCGA показал, что 67 микроРНК и 4815 мРНК аббе-
ратно экспрессированы в глиобластомах (рис. 1, 2). 
Регрессионный анализ выявил 854 пары микроРНК-
мРНК. Последующая фильтрация по базам данных 
с валидированными взаимодействиями выявила 96 
регуляторных пар, составленных 8 ДЭ-миРНК и 94 

 

 

Рис. 3. ДЭ-миРНК и их подтвержденные ДЭ-мишени со значением корреляции < -0,5. В общей сложности идентифицировано 93 ДЭГ 
в качестве подтвержденных мишеней для ДЭ-миРНК. Четырехугольные фигуры представляют ДЭГ, а шестиугольные – ДЭ-миРНК. 
Интенсивность цвета фигуры обозначает уровень дифференциальной экспрессии: красный – высокая экспрессия, синий – низкая.

Fig. 3. DE-miRNAs and their confirmed DE-targets with a correlation value < -0.5. Totally 93 DEG were identified as confirmed targets for 
DE-miRNAs. The quadrangular figures represent DEG, and the hexagonal ones represent DE-miRNA. The intensity of the color of the figure 
indicates the level of differential expression: red – high expression, blue – low.
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ДЭГ. Обнаружено, что микроРНК‑379-5p имеет толь-
ко одну ДЭ-мишень, в отличие от других микроРНК, 
а именно микроРНК‑27a‑3p, микроРНК‑19a‑3p, ми-
кроРНК‑377-3p, микроРНК‑106a‑5p, микроРНК‑19b‑3p, 
микроРНК‑20a‑5p, микроРНК‑17-5p которые имеют 2, 
4, 8, 9, 11, 49 ДЭ-мишени соответственно (рис. 3). Из 
96 ДЭ-мишеней, 6 локусов коррелируют с выживае-
мостью пациентов – GNS, DERL2, PXN, RAP1B, ROBO4 
и TANC1 (рис. 5).

Выявленные ДЭ-мишени участвуют в регуляции 
таких биологических функциий как организация экс-
трацеллюлярного матрикса, поддержание теломер 
посредством полуконсервативной репликации, фикса-
ции ориентации митотического веретена, клеточный 
ответ на ДНК-повреждения, убиквитинирование бел-

ков в соответствии с базой данных «Gene onthology». 
Этот же пул генов участвует в сигнальных путях мигра-
ции и развитии нейронов, белка-предшественника 
амилоида, регуляции минерализации костей, вита-
мина С в мозге, передачи сигналов Notch и Wnt.

Дифференциально экспрессируемая в глиобла-
стомах микроРНК‑379-5p, по данным литературы, 
ассоциирована только с двумя онкологическими 
нозологиями – рак легкого и назофаренгиальная 
карцинома. Исследование дифференциальной экс-
прессии микроРНК в периферической крови паци-
ентов, страдающих раком легкого, с использованием 
микрочипов демонстрирует значительно повышен-
ную экспрессию микроРНК‑379-5p относительно 
контрольной группы [15]. При назофаренгиальной 

Таблица 1. Генная онтология исследуемых дифференциально экспрессируемых генов
Table 1. Gene ontology of the studied differentially expressed genes

ID gene onthology Биологический процесс / Biological process 
Сниженный уровень 

экспрессии / Decreased 
expression level

Повышенный уровень 
экспрессии / Increased 

expression level

GO:0030198 Организация экстрацеллюлярного 
матрикса / Extracellular matrix organization APP

COL4A1, COL4A2, 
HSPG2, ITGB8, LAMA4, 

LAMC1, PXDN

GO:0032201

Поддержание теломер посредством 
полуконсервативной репликации / 
Telomere support by half-conservative 
replication 

- PCNA, PRIM1

GO:0000132
Фиксация ориентации митотического 
веретена / Fixation of the mitotic spindle 
orientation 

DCTN1, HTT, PAFAH1B1 -

GO:0042769 Клеточный ответ на ДНК-повреждения / 
Cell response on DNA-damage - PCNA, UBA52

GO:0016567 Убиквитинирование белков /  
Protein ubiquitination BTRC PCNA, UBA52, UBE2A

ID Biocarta Сигнальный путь / Signaling pathway
Сниженный уровень 

экспрессии / Decreased 
expression level

Повышенный уровень 
экспрессии / Increased 

expression level

h_Lis1Pathway

Ген лиссэнцефалии (LIS1) в миграции и 
развитии нейронов / The lissencephaly 
gene (LIS 1) in the migration and 
development of neurons

PAFAH1B1, DCTN1 -

h_plateletAppPathway
Путь белка-предшественника амилоида / 
The pathway of the amyloid precursor 
protein

APP COL4A1, COL4A2

h_npp1Pathway Регуляция минерализации костей / 
Bone mineralization regulation - COL4A1, COL4A2

h_vitCBPathway Регуляция витамина С в мозге / 
Vitamin C regulation in brain - COL4A1, COL4A2

h_ps1Pathway
Активность пресенилина в передаче 
сигналов Notch и Wnt / Presenilin activity in 
the transferring of Notch and Wnt signals

BTRC -
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карциноме отмечалось снижение активности дан-
ной микроРНК. В других работах, микроРНК‑379-5p 
описана как опухоль-супрессорная микроРНК [16]. 
Значение микроРНК‑379-5p для развития глиобла-
стомы отмечалось в работе по изучению кольцевой 
РНК PITX1, под воздействием которой изменялась 
активность оси микроРНК‑379-5p/MAP3K2 [17]. В на-
шем исследовании микроРНК‑379-5p демонстрирует 
снижение активности, когда единственная валиди-
рованная мишень NFAT5 (Nuclear factor of activated 
T-cells 5) демонстрирует также снижение активности 
(рис. 3). NFAT5 представляет собой ген, кодирующий 
фактор транскрипции, регулирующий экспрессию 
генов, участвующих в осмотическом стрессе. NFAT5 
способствует апоптозу, регулируя PARP‑1, BAX / Bcl-2 
подавляет инвазию через родственный ЕМТ-опосре-
дованный белок кладуин‑1 и фибронектин. NFAT5 
подавляет инвазию и способствует апоптозу при гепа-
тоцеллюлярной карциноме. В другом исследовании 
продемонстрировали, что подавление активности 
NFAT5 снижает ангиогенез при глиобластоме [18]. 
NFAT5 также является мишенью и коррелирует (-0,75) 
с экспрессией микроРНК‑17-5p.

МикроРНК‑17-5p при раке тщательно изучена 
и, как показывают многочисленные исследования, на-
ходится на перекрестке развития процессов старения 
и рака, и может быть многообещающим биомарке-
ром или даже терапевтическим инструментом и ми-
шенью при лечении опухолей [19]. МикроРНК‑17-5p 
таргетирует и коррелирует с экспрессией 5 из 6 (GNS, 
PXN, RAP1B, ROBO4 и TANC1) выявленных ДЭГ, ассо-
циированных с выживаемостью. Таким образом, ми-

кроРНК‑17-5p может оказывать значительное влияние 
на выживаемость пациентов через регуляцию выше 
отмеченных локусов. Дифференциальная экспрессия 
микроРНК‑20а‑5p коррелирует с 11 ДЭ-мишенями при 
глиобластоме, среди которых два ДЭГ, ассоциирован-
ных с выживаемостью – DERL2 и ROBO4.

МикроРНК‑20a‑5p выступает как участник диа-
гностической сигнатуры среди циркулирующих 
микроРНК в плазме крови при немелкоклеточном 
раке легких. Экспрессия данной микроРНК повыше-
на при колоректальном раке в 3,5 раза [20]. Данная 
микроРНК сверхэкспрессирована в экзосомах сыво-
ротки крови пациентов с карциномой носоглотки [21], 
дифференциально экспрессирована при раке про-
статы [22].

МикроРНК‑106а‑5p, как и 20a‑5p, выступает участ-
ником диагностической сигнатуры среди циркули-
рующих микроРНК в плазме крови при немелкокле-
точном раке легких. Экспрессия данной микроРНК 
увеличена в экзосомах плазмы крови при раке яич-
ников [23].

МикроРНК‑377-3p является потенциальным био-
маркером для прогноза и лечения аденокарцино-
мы легкого. Снижение микроРНК за счет связыва-
ния с конкурентной эндогенной РНК NEAT1 может 
способствовать развитию немелкоклеточного рака 
легких, за счет снижения подавляющего эффекта на 
активность E2F3 [24]. При глиобластомах активность 
данной микроРНК так же снижена (рис. 3).

Дифференциальная активность микроРНК‑19a‑3p 
в образцах глиобластом коррелирует с активностью 
таргетируемых генов, участвующих в поддержании 

 

 

Рис. 4. Сеть белок-белковых взаимодействий ДЭГ. Желтым выделены белки, формирующие функциональный кластер.

Fig. 4. The network of protein-protein interactions of DEG. Yellow color highlights the proteins that form a functional cluster.
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теломер посредством полуконсервативной реплика-
ции, клеточном ответе на ДНК-повреждения и уби-
квитинировании белков. При гепатоцеллюлярной 
карциноме микроРНК‑19-3p способствует метаста-
зированию и химиорезистенстности за счет регуля-
ции активности PTEN и PTEN-зависимых путей [25]. 
Данный механизм был прослежен при исследовании 
химиочувствительности клеток остеосаркомы.

Для микроРНК‑27а‑3p и EGFR была показана ассо-
циация с развитием глиобластом, после чего и рас-
сматривается в качестве первичного биомаркера 
рака. EGFR демонстрирует гетерогенную экспрессию 

при глиобластомах и выступает потенциальной тера-
певтической мишенью [26]. В нашем исследовании 
микроРНК‑27а‑3p демонстрирует высокую активность 
в образцах глиобластом.

Значение локусов DERL2, GNS, ROBO4 и TANC1 при 
развитии онкологических заболеваний мало изучено, 
но при глиобластоме данные маркеры коррелируют 
с дифференциальной экспрессией микроРНК‑20а‑5p 
и микроРНК‑17-5p. Генетический локус PXN часто 
активируется и действует как онкоген посредством 
регуляции Bcl‑2 при раке шейки матки, что позво-
ляет использовать PXN как мощную терапевтическую 

 

 

Рис. 5. Анализ выживаемости ДЭГ при глиобластоме. Синим цветом отмечены пациенты с низкой экспрессией генов, красным –  
с высокой экспрессией. Пониженные уровни мРНК локусов DERL2, GNS, PXN и RAP1B коррелируют с значительным повышением 
выживаемости пациентов. Повышенные уровни мРНК ROBO4 и TANC1 коррелируют с повышением выживаемости пациентов.

Fig. 5. Analysis of the survival rate of DEG in glioblastoma. Patients with low gene expression are marked in blue, and patients with high 
expression are marked in red. Reduced mRNA levels of the DRD2, GNS, PSN, and RAP1B loci correlate with a significant increase in patient 
survival. Increased levels of ROBO4 and TANC1 mRNA correlate with increased patient survival.
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мишень [27]. Подавление активности локуса RAP1B 
снижает клеточную пролиферативную активность, 
миграцию и инвазию при раке щитовидной железы 
и метастазирование при колоректальном раке [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании выполнен скринниг in silico диффе-
ренциальной активности микроРНК и генов. Выявлено 
67 дифференциально экспрессируемых микроРНК при 
глиобластоме. Семь из этих микроРНК коррелируют 

с таргетируемыми, дифференциально экспрессируе-
мыми генами в образцах глиобластом. Шесть генов 
ассоциированы с выживаемостью пациентов. Эти ре-
зультаты могут быть применимы не только для экспери-
ментальной проверки взаимодействий микроРНК-ген, 
участвующих в развитии глиобластом, но и для понима-
ния биологических процессов и клеточных механизмов 
онкогенеза и дифференцировки клеток. Полученные 
данные демонстрируют новые потенциальные маркеры 
для прогноза и/или диагностики и терапевтических 
мишеней при развитии глиобластом.
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