
❀ ecological genetics 2019;17(3)   eISSN 2411-9202

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ 

ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА
Human ecological genetics

https://doi.org/10.17816/ecogen17399-110

ЧУВСТВИТЕЛЬНАЯ К ВОЗДЕЙСТВИЮ СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ miR-638
И МНОГОФАКТОРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

 © А.Н. Кучер

НИИ медицинской генетики Томского национального исследовательского медицинского центра РАН, Томск

Для цитирования: Кучер А.Н. Чувствительная к воздействию средовых факторов miR-638 и многофакторные заболевания // Экологическая 

генетика. – 2019. – Т. 17. – № 3. – С. 99–110. https://doi.org/10.17816/ecogen17399-110.

Поступила: 13.02.2019 Одобрена: 15.05.2019  Принята: 24.09.2019

 ❀ В обзоре представлена информация о средовых факторах, влияющих на уровень miR-638 в организме человека, потен-

циальных генах-мишенях данной микроРНК (по TargetScanHuman), заболеваниях и метаболических путях, для которых 

среди ассоциированных генов избыточно представлены гены, потенциально регулируемые miR-638, а также клинические 

и экспериментальные данные, подтверждающие вовлеченность miR-638 в развитие широкого спектра многофакторных 

заболеваний. Приведенные в обзоре сведения расширяют представления о патогенезе различных болезней многофакторной 

природы и определяют новые стратегии изучения ген-средовых взаимодействий, значимых для формирования здоровья. 
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 ❀ The review provides information on environmental factors affecting the level of miR-638 in humans, potential target 

genes of this micro-RNA (according to “TargetScanHuman”), diseases and metabolic pathways which potentially regu-

lated miR-638, as well as clinical and experimental data confirming the involvement of miR-638 in the developing a wide 

range of multifactorial diseases. The data presented in the review expand the understanding of the pathogenesis of va rious 

diseases of a multifactorial nature and determine new strategies for studying gene-environment interactions that are 

important for the formation of health.
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По мере изучения этиологии широко распространен-

ных заболеваний становится очевидно, что их развитию 

могут способствовать различные экзогенные факторы, 

эффект которых проявляется в зависимости от гене-

тических особенностей индивидов. Среди генетических 

факторов риска развития распространенных заболева-

ний наиболее часто изучают структурную вариабель-

ность генома, но в последние годы проводят также 

исследования по раскрытию эпигенетической состав-

ляющей многофакторных болезней [1–5]. Изменение 

спектра и уровня микроРНК, эпигенетические моди-

фикации (включая метилирование ДНК) рассматрива-

ют как важные компоненты патофизиологии болезней, 

в том числе и в качестве «посредников» эффектов не-

благоприятных средовых факторов, способствующих 

развитию заболеваний [6–9]. С этой точки зрения ин-

терес представляет miR-638, которая чувствительна 

к воздействию различных биотических и абиотических 

агентов; при этом направленность изменения уровня 

этой микроРНК зависит от влияющих агентов, продол-

жительности воздействия и от типа клеток [10–17]. 

Так, установлен более низкий уровень miR-638 у лиц 

с хроническим отравлением бензолом, по сравнению 

как с не контактирующими (контрольная группа), так 

и с кратковременно контактирующими с данным веще-

ством индивидами. В то же время у тех, кто кратко-

временно подвергался воздействию бензолом, уровень 

miR-638 был выше, чем у лиц контрольной группы [13]. 
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В другом исследовании было зарегистрировано суще-

ственное повышение уровня miR-638 у работников, 

подвергшихся воздействию полициклических аромати-

ческих углеводородов [11]. Повышение уровня miR-638 

регистрировали при обработке клеток бенз(a)пиреном 

(в дозозависимой манере) [11], разнонаправленные эф-

фекты — при воздействии неорганическим мышьяком 

(снижение в эндотелиальных клетках пупочной вены 

и увеличение в культуре лейкоцитов) [15, 18]. Пред-

полагают, что данную микроРНК можно использовать 

в качестве биомаркера для оценки воздействия небла-

гоприятных средовых факторов на рабочем месте [15].

Для ряда вирусов также установлен стимулиру-

ющий эффект на экспрессию miR-638: для энтеро-

вируса EV71 [16], для вируса лихорадки Чикунгу-

нья (CHIKV) [12]. Однако в исследовании X. Liu et 

al. [14] показано, что вирус гепатита С ингибировал 

экспрессию данной микроРНК в клетках гепатомы 

человека. С другой стороны, miR-638 может влиять 

на уровень инфицирования, в частности приводить 

к снижению уровня транскрипции генов вируса гепа-

тита В [19, 20]. miR-638 также чувствительна к оки-

слительному стрессу [21] и температурным условиям 

(при высоких температурах уровень снижается) [22]. 

W. Naraballobh et al. [22] отводят микроРНК (в том 

числе и miR-638) важную регуляторную роль в острой 

реакции на модифицированные условия окружающей 

среды, которые обусловливают ремоделирование кле-

ток и тканей. При этом, в силу специфики функцио-

нирования микроРНК, miR-638 на уровне трансляции 

контролирует экспрессию многих генов. Соответствен-

но, изменение уровня экспрессии данной микроРНК 

(в том числе и под воздействием биотических и абио-

тических факторов среды) может оказывать влияние на 

разные метаболические пути.

miR-638 экспрессируется во многих тканях (в более 

500 тканях, в том числе в тканях мозга, почек, кожных 

покровов, в жировой ткани и др.), клеточных линиях 

(в более 800 клеточных линиях, в том числе и в раз-

ных типах клеток крови), а также в опухолевых тка-

нях различных органов (в более 500 опухолях) [23, 24]. 

Высокий уровень экспрессии данной микроРНК может 

быть обусловлен тем, что она вовлечена в регуляцию 

клеточного цикла [25–27].

Ген MIR638 локализован на хромосоме 19p13.2, 

в интроне гена DNM2 (динамин 2); в гене данной 

микроРНК зарегистрированы полиморфные варианты 

(преимущественно однонуклеотидные замены), но все 

они являются низкополиморфными [28, 29].

В настоящем обзоре представлены данные о воз-

можных патогенетических эффектах чувствительной 

к средовым воздействиям miR-638. Для этого были 

проведены: 1) анализ функциональной значимости ге-

нов, уровень трансляции которых может регулировать-

ся miR-638, и 2) обобщение данных научных публика-

ций о вовлеченности miR-638 в патогенез различных 

заболеваний.

ГЕНЫ-МИШЕНИ miR-638,
ИХ ВОВЛЕЧЕННОСТЬ В МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
ПУТИ И СВЯЗЬ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Поиск генов, экспрессию которых может регулиро-

вать miR-638, проведен по базе TargetScanHuman (вер-

сия 7.2; дата обновления — март 2018) [30, 31]. В об-

щей сложности согласно полученным данным miR-638 

потенциально имеет сайты связывания на 1877 транс-

криптах (всего — 2136 сайтов). Иными словами, экс-

прессия около 2 тыс. генов на трансляционном уровне 

может контролироваться miR-638.

Чтобы определить, насколько случаен набор генов, 

которые имеют мишени для miR-638, с использованием 

аналитического интернет-ресурса Web-Gestalt [32, 33] 

оценена избыточность их представленности (откло-

нение от случайного) среди генов, ассоциированных 

с различными категориями патологий/групп патологий 

(по базе Disease) и метаболическими путями (по базе 

KEGG pathway). Данные получены на основании гипер-

геометрического теста, уровень статистической значи-

мости определен с применением поправки по методу 

Бенджамини – Хохберга.

В общей сложности в результате анализа всей со-

вокупности генов с потенциальными мишенями для 

miR-638 установлены болезни/группы патологий (все-

го — 533) и метаболические пути (всего — 62), среди 

которых данные гены выявляют статистически значимо 

чаще (p < 0,05), чем ожидается при случайном событии 

(то есть представлены избыточно). В табл. 1 приведены 

примеры таких заболеваний и метаболических путей, 

число генов, отнесенных к соответствующим категори-

ям, и расчетные параметры, характеризующие избыточ-

ность представленности генов-мишеней miR-638.

Статистически значимо избыточно представлены 

гены, потенциально регулируемые miR-638, для широко-

го спектра заболеваний центральной нервной и сердеч-

но-сосудистой систем, онкологических заболеваний, вос-

палительных и аутоиммунных патологий, регулирующие 

клеточный цикл и поддерживающие стабильность генома, 

и т. д. и вовлеченные в метаболические пути, нарушения 

в работе которых могут быть причиной этих патологий. 

Ряд метаболических путей, среди которых гены-мишени 

miR-638 представлены избыточно, напрямую указывает 

на патологические состояния («онкозаболевания», «амио-

трофический боковой склероз», «почечно-клеточный 

рак», «мелкоклеточный рак легкого» и др.). В качестве 

причинных факторов для указанных выше заболеваний 

рассматривают курение, неблагоприятное воздействие 

внешней среды (поллютанты, мутагены и т. д.), вирусы 

и др. Как уже отмечалось, miR-638 также чувствительна 

к воздействиям средовых факторов на уровне метилиро-

вания CpG-сайтов и ее экспрессии [10–13].
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Болезни (группы болезней)/метаболические пути ID

Расчетные показатели при анализе 

обогащения*

C O E R adjP

Заболевания, для которых представлено наибольшее число генов, потенциально регулируемых miR-638

Заболевания нервной системы PA445093 694 77 29,13 2,64 1,86 · 10–11

Психические расстройства PA447208 564 62 23,67 2,62 5,25 · 10–9

Врожденные аномалии PA443223 643 67 26,99 2,48 5,64 · 10–9

Болезни мозга PA443553 411 50 17,25 2,90 7,70 · 10–9

ВИЧ PA447230 755 73 31,69 2,30 1,37 · 10–8

Болезни центральной нервной системы PA443657 438 51 18,38 2,77 1,62 · 10–8

Заболевания сердечно-сосудистой системы PA443635 425 48 17,84 2,69 1,40 · 10–7

Генетическая предрасположенность к заболеваниям PA446882 808 73 33,91 2,15 1,77 · 10–7

Болезни опорно-двигательного аппарата PA445001 462 50 19,39 2,58 2,10 · 10–7

Эпилепсия PA444065 201 30 8,44 3,56 2,53 · 10–7

Болезни сердечно-сосудистой системы

Болезни сердца PA444368 366 41 15,36 2,67 1,19 · 10–6

Гипертония PA444552 227 28 9,53 2,94 1,63 · 10–5

Артериосклероз PA443425 214 26 8,98 2,89 4,67 · 10–5

Окклюзионные заболевания артерий PA443423 219 26 9,19 2,83 6,60 · 10–5

Ишемия миокарда PA446459 261 29 10,95 2,65 6,65 · 10–5

Ишемическая болезнь сердца PA443796 254 28 10,66 2,63 0,0001

Болезни аорты PA443393 64 11 2,69 4,10 0,0009

Сердечно-сосудистые нарушения PA446717 164 17 6,88 2,47 0,0050

Ишемия мозга PA443671 09 13 4,57 2,84 0,0056

Аритмии сердца PA443421 107 12 4,49 2,67 0,0116

Инсульт PA447054 235 20 9,86 2,03 0,0132

Инфаркт миокарда PA445019 242 20 10,16 1,97 0,0167

Патология мозжечка PA443660 133 13 5,58 2,33 0,0194

Блокада сердца PA444366 49 7 2,06 3,40 0,0199

Эссенциальная гипертония PA447288 120 12 5,04 2,38 0,0212

Кардиомегалия PA444369 120 12 5,04 2,38 0,0212

Аневризма аорты PA446510 39 6 1,64 3,67 0,0233

Заболевания сонной артерии PA443636 81 9 3,40 2,65 0,0272

Мерцательная аритмия PA443459 67 8 2,81 2,85 0,0274

Разрыв аорты PA443394 19 4 0,80 5,02 0,0280

Инфаркт PA444613 236 18 9,90 1,82 0,0370

Остановка сердца PA444365 60 7 2,52 2,78 0,0396

Онкологические заболевания

Рак или вирусные инфекции PA128407012 951 79 39,91 1,98 8,31 · 10–7

Новообразования печени PA444804 242 30 10,16 2,95 7,38 · 10–6

Гепатоцеллюлярная карцинома PA444447 208 26 8,73 2,98 2,91 · 10–5

Таблица 1

Примеры болезней/категорий болезней (по базе данных Disease) и метаболических путей (по KEGG pathway), 
для которых установлена избыточная представленность генов, потенциально регулируемых miR-638
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Болезни (группы болезней)/метаболические пути ID

Расчетные показатели при анализе 

обогащения*

C O E R adjP

Новообразования кишечника PA444635 268 29 11,25 2,58 0,0001

Новообразования молочной железы PA443560 377 35 15,82 2,21 0,0002

Миелоидный лейкоз PA444761 279 29 11,71 2,48 0,0002

Т-клеточная лимфома PA446309 167 21 7,01 3,00 0,0002

Аденома PA443269 157 20 6,59 3,04 0,0002

Новообразования толстого кишечника PA446108 260 27 10,91 2,47 0,0003

Нейробластома PA445100 229 25 9,61 2,60 0,0003

Острый миелоидный лейкоз PA444760 208 23 8,73 2,63 0,0004

Новообразования пищеварительной системы неясного генеза PA165108442 445 38 18,68 2,03 0,0005

Инвазивность новообразований PA445057 298 29 12,51 2,32 0,0005

Почечно-клеточная карцинома PA443624 121 16 5,08 3,15 0,0007

Метастазирование PA445058 315 29 13,22 2,19 0,0010

Прочие

Метаболические заболевания PA444938 612 57 25,69 2,22 1,68 · 10–6

Болезни иммунной системы PA444602 680 60 28,54 2,10 4,18 · 10–6

Болезни эндокринной системы PA444037 429 43 18,00 2,39 7,90 · 10–6

Сахарный диабет, тип 2 PA443890 254 31 10,66 2,91 7,07 · 10–6

Хромосомные аберрации PA443728 371 39 15,57 2,50 8,33 · 10–6

Генетические транслокации PA445914 431 41 18,09 2,27 4,35 · 10–5

Делеции хромосом PA443729 343 36 14,40 2,50 2,18 · 10–5

Хромосомные нарушения PA447160 418 41 17,54 2,34 2,18 · 10–5

Заболевания толстой кишки PA443754 279 32 11,71 2,73 1,37 · 10–5

Воспаление PA444620 435 40 18,26 2,19 0,0001

Вирусные болезни PA446038 488 43 20,48 2,10 0,0001

Аутоиммунные заболевания PA443464 414 37 17,38 2,13 0,0003

Болезни желудочно-кишечного тракта PA444256 413 37 17,33 2,13 0,0003

Болезни легких PA444814 354 33 14,86 2,22 0,0004

Целиакия PA443652 153 19 6,42 2,96 0,0004

Болезни кишечника PA444632 331 31 13,89 2,23 0,0005

Инфекции PA444614 516 42 21,66 1,94 0,0006

Тепловой стресс, нарушения PA446781 39 7 1,64 4,28 0,0079

Потеря гетерозиготности PA446859 342 24 14,35 1,67 0,0352

Метаболические пути

Метаболические пути при раке 05200 326 35 13,68 2,56 1,95 · 10–5

Взаимодействие между цитокинами и их рецепторами 04060 265 30 11,12 2,70 2,83 · 10–5

Трансэндотелиальная миграция лейкоцитов 04670 116 15 4,87 3,08 0,0016

Wnt-сигнальный путь 04310 150 17 6,30 2,70 0,0028

Альдостерон-регулируемая реабсорбция натрия 04960 42 8 1,76 4,54 0,0039

Сокращение гладкомышечных клеток сосудов 04270 116 13 4,87 2,67 0,0075

Глиома 05214 65 9 2,73 3,30 0,0085

Амиотрофический боковой склероз 05014 53 8 2,22 3,60 0,0088

Продолжение табл. 1
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Среди ассоциированных с болезнями сердечно-сосу-

дистой системы генов, которые потенциально регу-

лирует miR-638, находятся и хорошо изученные гены 

с точки зрения патогенеза заболеваний данной системы. 

Так, данная микроРНК регулирует экспрессию генов, 

продукты которых вовлечены в процессы коагуляции 

крови (F8, F13A1, F10), метаболизм жиров и углеводов 

(SLC2A9, LDLR, FADS1), которые кодируют кальциевый 

(CACNA1C) и калиевые (KCND3, KCNJ5) каналы, кар-

диотропин 1 (CTF1), метилтетрагидрофолатредуктазу 

(MTHFR), фактор роста эндотелия сосудов А (VEGFA). 

miR-638 регулирует экспрессию онкогенов (RAN, FEV, 

USP6, PIM1, RAB36), генов клеточного цикла (CDKN2B, 

CCND1 и др.), BRCA1 и др., влияющих на риск развития 

онкологических заболеваний. Под контролем miR-638 

находятся также белки, вовлеченные в репарационные 

процессы (RFC3, RFC2, MSH3, RPA1). Таким образом, 

на основании данного аналитического подхода можно 

предположить, что изменение уровня miR-638 может 

приводить к нарушению в различных метаболических 

путях, значимых для патогенеза широкого спектра за-

болеваний многофакторной природы. Это предположе-

ние подтверждают клинические и экспериментальные 

исследования.

КЛИНИЧЕСКИЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ПОДТВЕРЖДЕНИЯ ВОВЛЕЧЕННОСТИ miR-638 
В ПАТОГЕНЕЗ МНОГОФАКТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Получены многочисленные данные об изменении 

уровня miR-638 при различных многофакторных заболе-

ваниях (табл. 2). Обращает на себя внимание изменение 

уровня экспрессии miR-638 в опухолевых тканях различ-

ных систем органов (кишечника, молочных желез, легко-

го и др.) по сравнению с нормальными тканями и в сы-

воротке крови пациентов с онкопатологией по сравнению 

со здоровыми индивидами. Причем в подавляющем боль-

Болезни (группы болезней)/метаболические пути ID

Расчетные показатели при анализе 

обогащения*

C O E R adjP

Клеточный цикл 04110 124 13 5,20 2,50 0,0111

Jak-STAT-сигнальный путь 04630 155 15 6,51 2,31 0,0113

Почечно-клеточный рак 05211 70 9 2,94 3,06 0,0121

Мелкоклеточный рак легкого 05222 85 10 3,57 2,80 0,0123

ДНК-репликация 03030 36 6 1,51 3,97 0,0142

Системная красная волчанка 05322 136 13 5,71 2,28 0,0174

Инсулиновый сигнальный путь 04910 138 13 5,79 2,24 0,0191

Базальноклеточная карцинома 05217 55 7 2,31 3,03 0,0255

Мисс-матч-репарация 03430 23 4 0,97 4,14 0,0429

Процессинг и презентация антигена 04612 76 8 3,19 2,51 0,0429

Примечание. *Анализ проведен с использованием аналитического интернет-ресурса Web-Gestalt [32, 33]. ID — идентифика-

ционный номер по базе данных Disease для заболеваний и KEGG pathway для метаболических путей. Приведены следующие 

расчетные показатели: C — суммарное число генов в базе, отнесенных к соответствующей категории; O и E соответственно 

наблюдаемое и ожидаемое число генов из выборки генов, экспрессию которых потенциально может регулировать miR-638; 

R = O/E — избыточность представленности генов соответствующей категории в тестируемой выборке (отклонение от случай-

ного числа генов); adjP — статистическая значимость достигнутых различий между наблюдаемым (О) и ожидаемым (Е) числом 

генов с поправкой по методу Бенджамини – Хохберга.

Окончание табл. 1

Таблица 2

Уровень экспрессии miR-638 при различных патологических состояниях

Патология, источник Уровень miR-638 и его значение

Немелкоклеточный рак 

легкого [11, 37]

Снижение экспрессии наблюдалось в 68 % тканей опухоли. Для пациентов, у которых наблю-

далось повышение уровня miR-638 в сыворотке крови после химиотерапии, характерна более 

длительная выживаемость, чем для тех, у кого уровень miR-638 снижался. При высоком уровне 

экспрессии miR-638 в сыворотке после химиотерапии ниже риск метастазирования в лимфатиче-

ские узлы

Носоглоточная

карцинома [38]

У лиц с более высоким уровнем miR-638 в сыворотке наблюдалась более низкая общая выжива-

емость и отдаленная выживаемость без метастазов
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Рак желудка [25, 26] Уровень miR-638 был ниже в тканях опухоли и клеточных линиях опухоли, чем в соседних нор-

мальных тканях и нормальных линиях эпителиальных клеток желудка соответственно. Низкие 

уровни miR-638 связаны с плохой дифференциацией опухолей, размером опухоли, метастазиро-

ванием в лимфатические узлы, более тяжелой стадией по TNM

Рак толстой кишки [39] Уровень miR-638 значительно снижен в экзосомах сыворотки пациентов по сравнению со здоро-

выми индивидами. Снижение более выражено на более поздних стадиях по TNM и у пациентов 

с метастазами в печень. При низком уровне miR-638 регистрируют более низкую общую и безре-

цидивную выживаемость

Колоректальный рак [40] В экзосомах сыворотки крови уровень miR-638 у пациентов был ниже, чем у здоровых индивидов. 

Более низкий уровень miR-638 связан с повышенным риском метастазирования печени и более 

тяжелой стадией по TNM

Колоректальная

карцинома [27]

В тканях опухоли более низкий уровень miR-638, чем в непораженных тканях; низкий уровень 

miR-638 в ткани опухоли связан с неблагоприятным прогнозом

Гепатоклеточная

карцинома [41–43]

В экзосомах сыворотки, в опухолевых тканях (а также в клеточных линиях) экспрессия 

miR-638 была ниже, чем в сыворотке здоровых лиц и в нормальных тканях печени соответ-

ственно; низкий уровень экспрессии ассоциирован с размером опухоли, метастазированием 

и сосудистой инвазией, более неблагоприятной стадией по TNM, а также с низкой послеопе-

рационной выживаемостью

Рак шейки матки [44] По сравнению с нормальными тканями (клеточными линиями) экспрессия miR-638 ниже в по-

раженных раком тканях (клеточных линиях) шейки матки. Низкий уровень экспрессии ассоции-

рован с более поздней стадией по классификации FIGO, метастазами в лимфатические узлы, 

сосудистой инвазией, низкой общей и безрецидивной выживаемостью

Рак молочной железы [35] В ткани опухоли (и клеточных линиях) более низкий уровень экспрессии miR-638 по сравнению с нор-

мальными тканями (клеточными линиями). Низкий уровень экспрессии коррелировал с метастазами 

в лимфатические узлы и поздними стадиями по TNM, менее продолжительной общей выживаемостью

Инвазивная протоковая 

карцинома молочной

железы [34]

В образцах опухолевых тканей экспрессия miR-638 была меньше, чем в смежных нормальных 

тканях. Низкие значения уровня miR-638 чаще регистрировали у пациентов с не базальноподоб-

ным раком молочной железы по сравнению с пациентами с диагнозом тройного негативного рака 

молочной железы

Рак молочной железы 

и плоскоклеточный рак 

пищевода [36]

Более высокая экспрессия miR-638 в тканях обоих опухолей по сравнению с нормальными 

тканями

Остеосаркома [45] Уровень miR-638 в тканях остеосаркомы снижен по сравнению с соответствующими непораженны-

ми тканями. Эктопическая экспрессия miR-638 ингибировала рост клеток остеосаркомы in vitro

Саркома Юинга [46] Уровень miR-638 значительно снижен в клетках опухоли. Высокий уровень экспрессии miR-638 

подавлял рост клеток, индуцировал клеточный апоптоз и ингибировал образование канальцев 

клеток in vitro

Глиома [47] Экспериментальные исследования: ингибирование miR-638 восстанавливает пролиферацию 

и инвазию клеток глиомы

Стеноз сонных артерий [48] По сравнению с лицами без атеросклероза сонных артерий уровень miR-638 в сыворотке крови 

значительно ниже у пациентов с выраженным стенозом сонных артерий, перенесших каротидную 

эндартерэктомию, особенно в подгруппе с инсультом. Более низкий уровень регистрировали 

у лиц с двусторонним поражением сонных артерий, инсультом, ишемической болезнью сердца, 

фиброатеромами высокого риска и у курильщиков

Болезнь Бехчета [49] В мононуклеарах пациентов регистрировали более низкий уровень miR-638, чем у здоровых 

индивидов

ХОБЛ у курильщиков [50] Более высокий уровень экспрессии miR-638 наблюдался в ткани легких при тяжелом ее поражении

Поликистоз яичников [51] Повышен уровень циркулирующей miR-638 у пациенток по сравнению со здоровыми женщинами

Целиакия [52] В слизистой двенадцатиперстной кишки у пациентов с целиакией с классическими клиническими 

симптомами и с железодефицитной анемией, придерживающихся безглютеновой диеты, уровень 

miR-638 был выше, чем у лиц с нормальной слизистой двенадцатиперстной кишки; также уровень 

miR-638 был выше у пациентов с железодефицитной анемией по сравнению с лицами с классиче-

скими симптомами целиакии

Продолжение табл. 2
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Спорадический

амиотрофический

боковой склероз [53]

Повышен уровень экспрессии miR-638 в образцах лейкоцитов пациентов по сравнению с индиви-

дами без данной патологии

Системная

склеродермия [54]

Повышен уровень циркулирующей miR-638. В анти-Scl-70-позитивной группе пациентов, 

по сравнению с анти-Scl-70-негативной выборкой, уровень miR-638 был несколько снижен

Волчаночный нефрит [55] По сравнению с контрольными образцами в гломерулах наблюдался низкий, а в тубулоинтерсти-

циальных тканях более высокий уровень miR-638. Уровень экспрессии miR-638 в тубулоинтер-

стициальных тканях коррелировал с протеинурией и степенью активности болезни

Волчаночный нефрит [56] В биоптатах почек пациентов выше уровень miR-638, чем в контрольных образцах

Волчаночный нефрит [57] В линиях мононуклеаров периферической крови, полученных от пациентов с волчаночным нефри-

том, выше уровень miR-638, чем в контрольных образцах (показано для европеоидов и афроаме-

риканцев)

Нефропатия при СД2 [58] У пациентов с диабетической нефропатией уровень miR-638 в экзосомах мочи был выше, чем 

у больных СД2 без нефропатии и у здоровых индивидов

Нефротический

синдром [59]

По сравнению со здоровыми индивидами, уровень miR-638 в моче был значительно ниже 
у пациентов с различными типами нефротического синдрома (диабетический гломерулоскле-
роз, нефропатия с минимальными нарушениями, фокальный гломерулосклероз, мембранная 
нефропатия)

Гипертония [60] Уровень miR-638 в мозговом веществе почки у пациентов с гипертонией был ниже, чем у индиви-

дов с нормальным артериальным давлением

Возрастная катаракта [61] miR-638 входит в топ-10 экспрессирующихся микроРНК в нормальных хрусталиках глаза чело-

века, но не в хрусталиках, пораженных катарактой

Примечание. ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; СД2 — сахарный диабет, тип 2. FIGO — Международная 
федерация акушеров и гинекологов. TNM (от англ. Tumor, Nodus и Metastasis) — международная классификация стадий зло-
качественных новообразований.

Окончание табл. 2

шинстве исследований наблюдали снижение уровня дан-

ной микроРНК в опухолях и сыворотке крови пациентов. 

Противоречивые результаты получены лишь для рака 

молочной железы: в двух исследованиях в тканях опу-

холи отмечены более низкие уровни miR-638 [34, 35], 

в одном — наблюдалась обратная ситуация [36], что мо-

жет быть связано с клиническими особенностями вклю-

ченных в исследование пациентов. В частности, уровень 

экспрессии данной микроРНК был выше в выборке па-

циентов с тройным негативным раком молочной желе-

зы, чем у пациентов с другими формами рака молочной 

железы [34]. Известно также, что на уровень экспрессии 

miR-638 может оказывать влияние прием лекарственных 

препаратов [11, 34].

Если у пациентов до начала лечения уровень miR-638 

в опухолевой ткани/в сыворотке крови был более низ-

ким, то это, как правило, ассоциировано также с более 

неблагоприятной клинической картиной (больший раз-

мер опухоли, более поздняя стадия заболевание, наличие 

метастазов) [25, 26, 35, 40, 42–44], худшим прогнозом 

в отношении выживаемости (общей и отдаленной безре-

цидивной) [27, 35, 38, 40, 42, 43]. Такая ситуация наблю-

далась для опухолей разных систем органов (см. табл. 1), 

за исключением носоглоточной карциномы, для которой 

было показано снижение выживаемости у лиц с более 

высоким уровнем miR-638 [38].

Одним из механизмов изменения уровня микроРНК 

является метилирование промотора его гена. Гипер-

метилирование гена-хозяина miR-638 (гена DNM2) 

зарегистрировано в тканях колоректального рака [62]. 

J. Zhang et al. также продемонстрировали, что в тка-

ни колоректальной карциномы CpG-островок в ре-

гионе промотора miR-638 был гиперметилирован, 

соответственно, наблюдался более низкий уровень 

экспрессии данной микроРНК, а ослабление уровня 

метилирования оказалось достаточным для восстанов-

ления экспрессии miR-638 в опухолевых клетках [27]. 

При усилении экспрессии miR-638 отмечалось инги-

бирование пролиферации, инвазии клеток карциномы 

и остановка клеточного цикла в фазе G1, тогда как 

репрессия miR-638 приводила к противоположным эф-

фектам [27]. Аналогичные результаты были получены 

в экспериментальных исследованиях и другими автора-

ми [25, 35, 42, 45–47]. Это объясняет более благопри-

ятный прогноз у тех пациентов, у кого после лечения 

зарегистрировано повышение уровня miR-638. Напри-

мер, у пациентов с немелкоклеточным раком легкого, 

у которых после химиотерапии (цисплатином) уровень 

miR-638 в сыворотке повышался, зарегистрирована бо-

лее продолжительная выживаемость, чем у пациентов, 

у которых наблюдалось снижение уровня данной 

микроРНК [37]. Именно высокий уровень экспрессии 
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miR-638 обусловливал повышенную чувствительность 

опухолевых клеток к цисплатину, что в итоге приводило 

к снижению жизнеспособности клеток в ответ на химио-

терапию [63]. Эти же авторы установили, что высокая 

экспрессия miR-638 влияла на процессы восстанов-

ления повреждений ДНК путем подавления экспрес-

сии γH2AX и, соответственно, образования фокусов, 

задействованных в восстановлении повреждений [63]. 

miR-638 также уменьшала способность к восстановле-

нию ДНК в клетках трижды негативного рака молочной 

железы, на которые воздействовали ультрафиолетовым 

излучением и цисплатином [34]. Эти на первый взгляд 

неоднозначные результаты указывают на потенциаль-

но отличающийся физиологический эффект микроРНК 

(miR-638, в частности) при различных условиях функ-

ционирования организма (клеток).

То, что в подавляющем большинстве случаев в опу-

холевых клетках регистрируют более низкие уровни 

miR-638, чем в нормальных клетках, позволило рас-

сматривать данную микроРНК в качестве супрессо-

ра опухоли (для саркомы Юинга, рака шейки матки, 

молочной железы, желудка и др.) [25, 27, 35, 44–46] 

и независимого прогностического фактора различных 

онкологических заболеваний (вне зависимости от ста-

дии заболевания (TNM) и наличия метастазов) [27]. 

Однако следует упомянуть и единичные исследования, 

в которых miR-638 отводится роль онкогена, способст-

вующего клеточной пролиферации, миграции и инвазии 

(для плоскоклеточного рака пищевода и рака молоч-

ной железы) (по [36]). Изменение уровня экспрессии 

при онкологических заболеваниях хорошо согласуется 

с данными об избыточности представленности генов, 

регулируемых miR-638, среди генов, ассоциированных 

с патологиями и метаболическими путями согласно ана-

лизу обогащения (см. табл. 1).

Низкий уровень miR-638 в сыворотке крови или 

пораженных тканях отмечен и при некоторых других 

заболеваниях, таких как атеросклероз сонной артерии, 

болезнь Бехчета, гипертония, нефротический синдром 

и др. (см. табл. 2). Интересно, что у пациентов с забо-

леваниями сердечно-сосудистой системы, как и в случае 

онкологических заболеваний, во-первых, зафиксирован 

более низкий уровень miR-638, во-вторых, для пациен-

тов с более тяжелой клинической картиной были харак-

терны еще более низкие уровни данной микроРНК [48]. 

В этом исследовании установлено, что уровень данной 

микроРНК был ниже у курильщиков по сравнению 

с некурящими пациентами, что согласуется с данными 

об увеличении уровня метилирования CpG-сайта данной 

miR-638 у курильщиков [10]. Известно, что miR-638 

экспрессируется на высоком уровне в гладкомышеч-

ных клетках аорты человека и вовлечена в регуляцию 

их пролиферации и миграции [64]. Данная микроРНК 

также влияет на пролиферацию и миграцию гладкомы-

шечных клеток дыхательных путей (гиперэкспрессия 

ингибирует пролиферацию и миграцию), что указывает 

на потенциальную значимость miR-638 и в патогенезе 

астмы [17].

Для ряда из перечисленных выше заболеваний 

miR-638 рассматривают не только как диагностический 

маркер, но и как терапевтическую мишень. Так, уро-

вень miR-638 в сыворотке крови предлагают использо-

вать как неинвазивный биомаркер уязвимости бляшек 

и вероятности ишемического инсульта, особенно у лиц 

с риском сердечно-сосудистых осложнений [48]. Суще-

ствует мнение, что изменение уровня miR-638 в глад-

комышечных клетках сосудов можно быть полезным 

в лечении пролиферативных заболеваний сосудов [64]. 

miR-638 также может служить новой терапевтической 

мишенью для предотвращения гиперплазии гладкомы-

шечных клеток дыхательных путей при астме [17].

Снижение уровня miR-638 наблюдалось не при всех 

патологиях, для ряда заболеваний показано повышение 

уровня данной микроРНК в сыворотке крови пациен-

тов или пораженных тканях (см. табл. 2). Такая си-

туация отмечена для плоскоклеточного рака пищево-

да, поликистоза яичников, целиакии и др. Например, 

повышение уровня miR-638 было зарегистрировано 

в сыворотке крови у пациентов со спорадическим ами-

отрофическим боковым склерозом [53]. Однако для 

данного заболевания в различных исследованиях по-

лучены противоречивые результаты (см. [53]). Прово-

цировать развитие этого заболевания может широкий 

спектр средовых факторов (тяжелые металлы, пести-

циды, курение, вирусные инфекции и др.) [65], поэтому 

неоднозначность результатов в разных исследованиях 

в отношении изменения уровня экспрессии miR-638 

при амиотрофическом боковом склерозе может быть 

обусловлена несколькими причинами. С одной сторо-

ны, спорадический амиотрофический боковой скле-

роз может различаться по этиологическим факторам, 

а с другой — направленность изменения уровня данной 

микроРНК может отличаться в ответ на экзогенные 

стимулы разной природы. В частности, было показано, 

что инфекционные агенты могут приводить к увеличе-

нию уровня экспрессии miR-638 [12, 16, 17]. Это пред-

полагает, что один и тот же патологический фенотип 

может быть достигнут разными патофизиологическими 

путями, за которыми могут стоять разные генетические 

составляющие (гены и их структурно-функциональ-

ные особенности), даже при наличии общего «посред-

ника» между средовыми факторами и генами (напри-

мер, микроРНК).

В ряде случаев при сравнении уровня экспрессии 

miR-638 в образцах пораженных тканей противоре-

чивость результатов в разных исследованиях можно 

объяснить тканеспецифичным изменением характера 

экспрессии. Так, в исследовании J. Lu et al. [55] уста-

новлены разнонаправленные изменения уровня miR-638 

в разных участках почки у пациентов с волчаночным 
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нефритом: в гломерулах наблюдался низкий, а в ту-

булоинтерстициальных тканях более высокий уровень, 

чем в контрольных образцах (см. табл. 2). Однако еще 

в двух исследованиях отмечено повышение уровня дан-

ной микроРНК у пациентов с волчаночным нефритом 

(в биоптатах почек и в мононуклеарах периферической 

крови) [56, 57].

Изменение уровня miR-638 при патологиях влияло 

и на изменение уровня экспрессии ряда белков. Напри-

мер, было показано, что изменение экспрессии miR-638 

при саркоме Юинга вызывало изменение уровня белка 

VEGFA [46], при остеосаркоме — протоонкогена PIM1 

[45], при гепатоклеточной карциноме и раке желуд-

ка — транскрипционного фактора SOX2 [22, 43], при 

колоректальной карциноме — белка клеточной повер-

хности TSPAN1 [27], при раке желудка — связываю-

щегося с метилированной ДНК хромосомного белка 

MECP2 [26], при раке груди — металлопротеиназы 

BRCA1 [34], при эмфиземе легких — TOMM40 [50]. 

Данная микроРНК влияет на уровень экспрессии 

CCND1 (G1/S-specific cyclin-D1) и транскрипционного 

активатора NR4A3 (NOR1), которые необходимы для 

пролиферации и миграции клеток [17], а также значи-

ма для активации Wnt/β-catenin-сигнального пути [44], 

нарушения в работе которого могут приводить к фор-

мированию различных патологий, включая онкологи-

ческие заболевания, метаболические и нейродегенера-

тивные расстройства, заболевания сердечно-сосудистой 

и эндокринной систем. У лиц с гипертонией в тканях 

почки наблюдалось снижение уровня miR-638 и, на-

против, повышение уровня NR4A3 и RENBP по срав-

нению с индивидами с нормальным артериальным дав-

лением [60]. Все гены, кодирующие указанные выше 

белки, согласно TargetScanHuman имеют мишени для 

miR-638. Однако спектр генов, которые регулирует 

miR-638, может быть даже шире, чем предсказано био-

информатическими методам (см., например, [50, 60]).

Следует также иметь в виду, что как чувствительность 

микроРНК к средовым воздействиям, так и «управление» 

экспрессией белок-кодирующих генов может зависеть 

от генетических особенностей индивидов. Генетические 

варианты (SNP) в регионе мишеней микроРНК могут 

изменять регуляцию экспрессии гена соответствующей 

микроРНК. Так, распространенность аллельных вари-

антов по rs799917 гена BRCA1 и rs334348 гена TGFR1, 

с одной стороны, значительно отличается среди попу-

ляций с различными рисками развития рака молочной 

железы, а с другой — установлена специфичность в ре-

гуляторном потенциале miR-638 и miR-628-5p, взаимо-

действующих с сайтами связывания мРНК генов BRCA1 

и TGFR1, в зависимости от генотипических особенностей 

опухолевых клеток по указанным полиморфным вари-

антам [66]. Генетические варианты в генах микроРНК 

(особенно в регионах связывания с мишенями) могут 

изменять эффективность регулирования экспрессии ге-

нов-мишеней. Ген MIR638 содержит большое число по-

лиморфных вариантов (SNP, инсерционно-делеционные 

варианты, хотя для них и характерен низкий уровень 

полиморфизма) [29], что также может модифицировать 

регуляторный потенциал данной микроРНК.

Генетическая компонента задействована и на этапе 

регулирования уровня метилирования ДНК. Например, 

у коренных гавайцев, но не у европейцев, японцев и аме-

риканцев, курение влияло на метилирование некоторых 

участков ДНК в лейкоцитах крови [67]; метилирование 

ДНК в жировой ткани зависит от ассоциированных с ку-

рением SNP [68] и т. д. Доказано, что на метилирование 

ДНК влияют как экзогенные и эндогенные (в частно-

сти, такие, как курение табака и ожирение), так и ад-

дитивные генетические факторы [69]. Все это указывает 

на важность при анализе различных эпигенетических 

аспектов (метилирования ДНК, регуляторный потенциал 

микроРНК и др.) принимать во внимание генетические 

особенности обследуемых индивидов.

Таким образом, приведенные в настоящем обзоре 

данные позволяют рассматривать miR-638 в качестве 

чувствительного к средовым воздействиям «маркера» 

широкого спектра заболеваний многофакторной при-

роды. Во-первых, наблюдается хорошее перекрывание 

между болезнями/группами патологий и метаболиче-

скими путями, для которых потенциальные гены-мише-

ни микроРНК избыточно представлены (см. табл. 1), 

и перечнем заболеваний, для которых установлено изме-

нение уровня микроРНК в пораженных тканях или сы-

воротке крови пациентов при проведении клинических 

исследований (см. табл. 2). Во-вторых, накапливаются 

данные о том, что биотические и абиотические факторы 

среды (в том числе и выступающие в качестве факто-

ров риска многофакторных заболеваний) могут влиять 

на уровень экспрессии miR-638. Одним из механиз-

мов, посредством которого может изменяться уровень 

экспрессии данной микроРНК, является метилирование 

CpG-сайтов. В-третьих, в ряде случаев доказано, что 

уровень miR-638 на уровень мРНК (и соответственно, 

белков), которые имеют сайты для связывания данной 

микроРНК. Приведенные в обзоре сведения расширяют 

наши представления о патогенезе различных болезней 

многофакторной природы и определяют новые страте-

гии изучения ген-средовых взаимодействий в управле-

нии здоровьем как отдельного человека, так и различ-

ных этнотерриториальных групп населения.
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