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АННОТАЦИЯ
Лучевая терапия является одним из наиболее распространенных методов лечения рака, примерно 50–60% онкологи-
ческих больных проходят ее курс. Несмотря на выдающиеся достижения в области ее применения, особенно в кон-
тексте технологий, все еще необходимо преодолеть значительные препятствия. Основные проблемы лучевой терапии 
включают опухолевую резистентность и повреждение здоровых тканей, что приводит к негативным последствиям 
и неадекватному контролю над опухолями. Многообещающим способом преодоления данных ограничений считают 
воздействие на семейство микроРНК.
Цель обзора — проанализировать литературные данные, посвященные роли микроРНК в регуляции резистентности 
к лучевой терапии в опухолях человека, а также оценить возможность воздействия на микроРНК для преодоления 
радиорезистентности. Статьи отбирали в соответствии с рекомендациями PRISMA. В результате поиска извлечено 
2153 публикации. Поисковые запросы включали следующие ключевые слова и их сочетания: «микроРНК», «рак», 
«онкологические заболевания», «злокачественные новообразования», «лучевая терапия», «радиорезистентность», 
«microRNA», «cancer», «oncological diseases», «malignant neoplasms», «radiation therapy», «radioresistance».
Анализ литературных данных показывает, что микроРНК будут играть важную роль в радиационной онкологии в бу-
дущем. Использование микроРНК, вероятно, станет основой для разработки специализированных методов лечения, 
повышающих радиочувствительность, а также для прогнозирования ответа на лучевую терапию. Ранние исследования 
показали, что микроРНК могут быть применены в качестве биомаркеров для прогнозирования и мониторинга терапии, 
что обеспечит более точный и индивидуальный подход к ведению пациентов.

Ключевые слова: микроРНК; рак; онкологические заболевания; злокачественные новообразования; лучевая терапия; 
резистентность; радиорезистентность. 
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ABSTRACT
Radiation therapy is one of the most common cancer treatment methods, with approximately 50–60% of cancer patients re-
ceiving it. Despite the outstanding advances in the field of its application, especially once technology is concerned, significant 
obstacles still need to be overcome. The main problems of radiation therapy include tumor resistance and damage to healthy 
tissues, which leads to negative consequences and inadequate tumor control. Manipulations with the microRNA family is con-
sidered to be a promising approach for overcoming these limitations.
The purpose of the review is to analyze the literature data on the role of microRNAs in the regulation of resistance to radiation 
therapy in human tumors, as well as to evaluate the possibility of manipulations with microRNAs to overcome radioresistance. 
The evaluation of the articles was carried out in accordance with PRISMA guidelines. The search retrieved 2153 publications. 
The search queries included the following keywords and their combinations: “microRNA”, “cancer”, “oncological diseases”, 
“malignant neoplasms”, “radiation therapy”, “radioresistance”. The analysis of the literature data shows that microRNAs will 
play an important role in radiation oncology in the future. The use of microRNAs is likely to be the basis for the development 
of specialized therapies that will increase radiosensitivity, as well as for predicting the response to radiation therapy. Early stud-
ies have shown that microRNAs can be used as biomarkers for predicting and monitoring therapy, providing a more accurate 
and personalized approach to patient management.
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ВВЕДЕНИЕ
Лучевая терапия (ЛТ) является одним из наиболее 

распространенных методов лечения рака, примерно 
50–60% онкологических больных проходят курс ЛТ [1, 2]. 
Несмотря на выдающиеся достижения в области ее при-
менения, особенно в контексте технологий, все еще необ-
ходимо преодолеть значительные препятствия. Основные 
проблемы ЛТ включают опухолевую резистентность и по-
вреждение здоровых тканей, что приводит к негативным 
последствиям и неадекватному контролю над опухолями 
[3, 4]. Эти проблемы вызывают серьезные последствия 
для пациентов, включая рецидивы и ухудшение состоя-
ния здоровья, а также побочные эффекты, такие как уста-
лость, тошнота, рвота и др. Для повышения эффектив-
ности ЛТ и снижения побочных эффектов необходимо 
продолжать исследования в данной области, в том числе 
поиск новых методов преодоления опухолевой резистент-
ности и минимизации воздействия на здоровые ткани.

Различные факторы, включая метаболические мише-
ни, влияют на радиорезистентность и механизмы радио-
сенсибилизации. Применение лекарственных препаратов, 
повышающих радиочувствительность опухоли, может 
противодействовать обоим этим факторам. Такие пре-
параты также должны снижать радиочувствительность 
здоровых тканей. Создание методов прогнозирования 
клинически значимых параметров ЛТ, таких как регуляция 
опухолевого роста и длительные побочные реакции, имеет 
важное значение для повышения безопасности и эффек-
тивности ЛТ в будущем [5, 6].

Многообещающим способом преодоления дан-
ных ограничений считают воздействие на семейство 
микроРНК (miR) [7, 8]. Данный класс молекул разраба-
тывают в качестве терапевтических средств для лечения 
различных состояний, и они продемонстрировали свой по-
тенциал в качестве биомаркеров во многих клинических 
условиях [7, 9]. Недавно завершены I и II фазы клинических 
исследований нескольких микроРНК, в основном in vitro, 
и получена обширная информация о радиосенсибилизи-
рующих или радиопротеткорных свойствах специфических 
микроРНК, реагирующих на ЛТ [10–12]. Первоначальные 
результаты указывают на возможность использования 
микроРНК в качестве биомаркеров для прогнозирования 
и ответа на ЛТ. Наиболее интригующим открытием явля-
ется обнаружение микроРНК в жидкостях организма, 
где они могут функционировать как сигнальные моле-
кулы, способствующие межклеточному взаимодействию, 
в дополнение к уже известным внутриклеточным функ-
циям [13, 14]. Например, в свете последних исследований 
miR-125b можно рассматривать как предполагаемый сен-
сибилизатор при ЛТ [15].

Обычно микроРНК нарушают посттранскрипцион-
ную регуляцию экспрессии генов, препятствуя эффек-
тивной трансляции матричной РНК (мРНК) или ускоряя 
ее деградацию [13, 16]. Хотя каждая микроРНК может 

воздействовать на множество генов-мишеней, а несколь-
ко микроРНК могут влиять на один ген-мишень, регулиро-
вание клеточного фенотипа с помощью микроРНК-опос-
редованных средств — очень сложная задача. Расчеты 
с использованием компьютерных методов показывают, 
что работу около 60% всех генов, кодирующих белки, опре-
деляют микроРНК. Клетки содержат множество слож-
ных механизмов, регулирующих количество микроРНК 
на уровнях транскрипции, созревания и стабильности, 
чтобы контролировать широкий спектр своей опосредо-
ванной микроРНК активности [17, 18]. Большинство этих 
иссле дований было сосредоточено на выявлении и ана-
лизе многочисленных регуляторных сетей мРНК-мишеней, 
способствующих радиорезистентности [19]. Однако недав-
ние исследования показывают, что микроРНК обладают 
другими функциями, выходящими за рамки этой базо-
вой парадигмы, включая нетрадиционные регуляторные 
функции и клеточную локализацию, способствующую 
онкогенезу [20, 21]. Исходный транскрипт (называемый 
pri-miRNA), моно- или мультицистронный, обрабатыва-
ется в несколько этапов в процессе биогенеза и созре-
вания микроРНК [22]. Фермент рибонуклеаза III клас-
са, кодируемый геном DROSHA, преобразует pri-miRNA 
в форму-предшественник (pre-miRNA) и экспортирует ее 
в цитоплазму после кэпирования и полиаденилирования. 
Зрелую форму pre-miRNA обрабатывает фермент DICER 
и образует с ней комплекс. Затем дуплекс РНК, состоящий 
из 19–23 нуклеотидов, включается в комплекс сайленсин-
га, индуцированный РНК (RNA-induced silencing complex, 
RISC) [23]. В этом случае двухцепочечная микроРНК раз-
матывается, открывая вид одноцепочечной микроРНК, 
подготовленной для образования RISC путем связыва-
ния комплементарной последовательности в микроРНК- 
мишенях. Функ циональные взаимодействия микроРНК 
контролируют различные клеточные процессы, такие 
как реакции на стресс и клеточный гомеостаз [24, 25].

МикроРНК ассоциированы с многочисленными за-
болеваниями, а также обладают вне- и внутриклеточ-
ной актив ностью. Моча, слюна и плазма — это жид-
кости орга низма, содержащие микроРНК. Популяция 
внеклеточных микроРНК разнообразна и неоднородна. 
В то время как некоторые из них образуют комплексы 
только с белками Argonaute (AGO), другие упаковываются 
в апоптотические тельца, высвобождающие микровезику-
лы, экзосомы или частицы липопротеинов высокой плот-
ности [26]. При сравнении профилей экспрессии микроРНК 
в клетках и везикулах обнаружены значительные отличия, 
указывающие на разные механизмы упаковки содержи-
мого микровезикул.

Кроме того, болезни или другие физиологические и па-
тологические обстоятельства, такие как клеточный стресс, 
могут изменить состав экзосомального содержимого. Хотя 
точная роль внеклеточных микроРНК остается неизвестной, 
клетки-реципиенты могут принимать и переносить внекле-
точные микроРНК, встроенные в микровезикулы [27, 28].
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Цель — проанализировать литературные данные, по-
священные роли микроРНК в регуляции резистентности 
к ЛТ в опухолях человека, а также оценить возможность 
воздействия на микроРНК для преодоления радиорези-
стентности.

ПОИСК ДАННЫХ
Статьи оценивали в соответствии с рекомендация-

ми PRISMA. Алгоритм отбора исследований представлен 
на рис. 1. 

В результате поиска извлечено 2153 публикации. Поис-
ковые запросы включали следующие ключевые слова и их 
сочетания: «микроРНК», «рак», «онкологические заболе-
вания», «злокачественные новообразования», «лучевая 
терапия», «радиорезистентность», «microRNA», «cancer», 
«oncological diseases», «malignant neoplasms», «radiation 
therapy», «radioresistance». Временной интервал поиска: 
с момента основания базы данных по октябрь 2024 г. Неза-
висимо друг от друга все авторы проводили скрининг на-
званий и аннотаций выявленных статей, при обнаружении 
релевантных исследований извлекали полный текст  статьи. 
Дубликаты и неполнотекстовые версии статей исключены. 
Полнотекстовые версии статей оценивали на предмет со-
ответствия следующим критериям включения:  
 • работа опубликована на английском или русском 

 языках; 
 • работа опубликована в рецензируемом научном 

 издании; 

 • работа представляет собой обзор литературы, экспе-
риментальное или клиническое исследование и опи-
сывает роль микроРНК в контексте радиорезистент-
ности.
После процедуры отбора в обзор включена 121 статья.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ОПУХОЛЕВОЙ 
РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
Репарация ДНК

ЛТ деактивирует и разрушает опухолевые клетки, 
серьезно повреждая их ДНК. Ионизирующее излучение 
оказывает как прямое, так и косвенное воздействие 
на повреждение ДНК. Косвенное воздействие выражается 
в том, что другие молекулы, окружающие ДНК, поглощают 
энергию излучения и создают высокоактивные свободные 
радикалы, вступающие в реакцию с ДНК и другими круп-
ными молекулами, вызывая повреждение [29, 30]. Нару-
шаются основание, межнитевые сшивки, возникают двух-
нитевые (наиболее серьезные нарушения) и однонитевые 
разрывы и др. [31]. Данные повреждения становятся не-
преодолимым препятствием для адаптации опухолевых 
клеток и способствуют их гибели [32].

Тем не менее для устранения такого рода поврежде-
ний разработан точный и сложный набор регулирующих 
систем, состоящих из множества путей восстановле-
ния, включая восстановление несоответствия, удаление 

Количество выявленных исследований 
Number of identified publications

(n=2153)

Исследования,  
проверенные по аннотации и названию 
Research screened by abstract and title  

(n=2022)

Полнотекстовые статьи 
Full-text articles  

(n=425)

Статьи, включенные в обзор 
Articles included in the review  

(n=121)

Исключены до скрининга, дубликаты
Excluded prior to screening, duplicates  

(n=131)

Исследования,  
исключенные по аннотации и названию
Research excluded by abstract and title  

(n=1597)

Не соответствуют критериям включения
Not meeting inclusion criteria  

(n=304)
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Рис. 1. Блок-схема PRISMA.
Fig. 1. PRISMA flow chart.
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оснований, удаление нуклеотидов и восстановление 
двухнитевых разрывов. Двумя основными методами вос-
становления двухнитевых разрывов являются гомологич-
ная рекомбинация и негомологичное соединение концов 
(non-homologous end joining). Одновременная активация 
контрольных точек повреждения ДНК откладывает на-
чало митоза и увеличивает время, доступное для репа-
рации ДНК [33]. Отсутствие эффективности ЛТ можно 
объяснить многочисленными интегрированными молеку-
лярными сигналами, повышающими устойчивость клеток 
к радиации на протяжении всего онкогенеза. 

Следовательно, важно понимать, как клетки запуска-
ют и управляют механизмами восстановления повреж-
денной ДНК, чтобы остановить этот процесс в опухолевых 
клетках. ДНК-сенсоры могут идентифицировать сигналы 
повреждения, затрагивающие:
 • белок, взаимодействующий с серин/треониновой про-

теинкиназой (ATRIP);
 • radiation damage 24p (Rad24p);
 • фосфорилированный гистон H2AX (γH2AX);
 • Nijmegen breakagesyndrome-1;
 • Breast Cancer gene 1/2  (BRCA1/2);
 • белок, связывающийся с двухцепочечными разрыва-

ми в структуре ДНК (Ku70/80);
 • РНК-полимеразу.

Затем они задействуют регуляторные факторы, 
а именно ДНК-зависимую протеинкиназу, мутантный 
при атаксии-телеангиэктазии белок, серин/треониновую 
протеинкиназу и другие основные киназы ответа на по-
вреждение ДНК, в местах разрыва ДНК. Этот процесс 
катализирует стимуляцию ряда следующих сигнальных 
молекул, способствуя восстановлению поврежденной 
ДНК [34, 35].

Исследователи обнаружили, что усиление комплек-
са MRN, включающего белок репарации двойных раз-
рывов нитей (Mre11), белок репарации ДНК (Rad50) 
и нибрин (Nbs1), при раке прямой кишки связано 
с неблагоприятным исходом и значительно повыша-
ет радиорезистентность. Важной функцией комплекса 
MRN является идентификация и запуск пути восстанов-
ления двухнитевых разрывов [36]. H2AX может отсле-
живать клинические побочные эффекты ЛТ, опреде-
лять генотоксические эффек ты различных ядовитых 
ингредиентов и прогнозировать изменения чувстви-
тельности опухолевых клеток к ЛТ. Радиационно-опос-
редованные двухнитевые разрывы коррелируют с оча-
гами H2AX [37]. Значительное повышение экспрессии 
Ku характеризует прогрессирующий рак прямой киш-
ки, а повышенная экспрессия Ku70/80 в значительной 
степени связана с радиорезистентностью [37]. Рекру-
тинг фосфорилированного F-Box and WD repeat domain 
containing 7 (FBXW7) в места двухнитевых разрывов 
с помощью белка, мутантного при атаксии-телеангиэк-
тазии, опосредован фосфорилированием белка, коди-
руемого геном группы перекрестной комплементации, 

ответственной за радиочувствительность клеток (XRCC4) 
каталитической субъединицей ДНК-зависимой протеин-
киназы. Способствуя связыванию XRCC4 с комплексом 
Ku70/80 посредством убиквитинирования, лигаза SCF E3 
(комплекс субъединиц Skp1, Cul1 и F-box) усиливает ре-
парацию негомологичного соединения концов и способ-
ствует резистентности к ЛТ [38].

Таким образом, ответные каскады сенсоров и эффек-
торов на повреждение ДНК могут функционировать 
как чувствительные и полезные индикаторы для прогно-
зирования клинического исхода ЛТ при конкретных зло-
качественных новообразованиях. Выявление критических 
регуляторов на пути ответа на повреждение ДНК злока-
чественных клеток и разрушение регуляторной системы 
ответа на повреждение ДНК являются важнейшими на-
правлениями исследований для повышения эффективно-
сти лечения рака. Это также снизит устойчивость опухо-
левых клеток к ЛТ.

Остановка клеточного цикла 
Клеточный цикл состоит из четырех различных фаз: 

S (репликация/синтез ДНК), G2 (заключительная фаза 
подготовки к делению), M (митоз) и G1 (фаза роста, пред-
шествующая синтезу ДНК) [39, 40]. Критические контроль-
ные точки клеточного цикла, фазы G1/S и G2/M, могут 
содержать реакции на повреждения с остановкой клеточ-
ного цикла. Опухолевые клетки, поврежденные ионизиру-
ющим излучением, останавливают свой цикл, давая себе 
необходимое время для восстановления и предотвраще-
ния повреждения радиацией. Это повышает устойчивость 
злокачественных клеток к радиации [41]. Типичные клетки 
не вступают в фазу S (фазу синтеза ДНК) и не запускают 
механизмы репарации повреждений ДНК после повреж-
дения ДНК из-за важного регулятора контрольной точки 
G1/S p53, вызывающего ухудшение состояния здоровых 
клеток в фазе G1 [42].

Тем не менее регуляторы контрольных точек G1/S часто 
неактивны в опухолевых клетках, что упрощает достиже-
ние S-фазы. Согласно текущим исследованиям как только 
опухолевые клетки подвергаются ЛТ, они запускают экс-
прессию активируемой каспазой ДНКазы, что приводит 
к остановке фазы G2 на протяжении всего межфазного 
деления клеток и позволяет клеткам обна руживать по-
вреждения ДНК, вызванные ЛТ. Последующие иссле-
дования показали, что снижение уровня активируемой 
каспазой ДНКазы повышает восприимчивость к ЛТ [43]. 
Таким образом, ЛТ может быть более эффективной, если 
воздействовать на контрольные точки цикла G2.

Апоптоз
Одним из видов организованной, самоуправля-

ющейся гибели клеток, регулируемой нескольки-
ми генами, является апоптоз. Он может происходить 
через экзогенные оси, индуцируемые экспрессией лиган-
дов рецептора смерти, или через эндогенные оси, такие 
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как Bcl1-2-опосредованный митохондриальный цито-
хром С [44]. Третья характеристика опухолевых клеток 
«уклонение от апоптоза» является важнейшей стратегией 
их выживания, если не удалось восстановить повреж-
денную ДНК [45]. Опухолевые клетки могут множеством 
способов избежать апоптоза, противостоять ЛТ и выжи-
вать. Устойчивые к радиации опухолевые клетки обыч-
но контролируют сеть взаимодействия семейства Bcl, 
предотвращая апоптоз [46]. Некоторые методы, позво-
ляющие избежать апоптоза и повысить устойчивость 
к радиации, включают повышение уровня Bcl-2 и Bcl-XL, 
а также снижение уровня Bax (Bcl-2-associated X protein) 
и Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer) [46]. В качестве 
метода радиосенсибилизации продемонстрировано воз-
действие на важные регуляторы семейства белков Bcl-2 
для преодоления устойчивости опухоли к апоптозу [47]. 
Согласно недавним исследованиям сочетание ингибито-
ров Bcl-XL с активаторами Bax усиливает апоптоз и сни-
жает радиорезистентность опухоли. Активация факторов, 
способствующих выживанию опухолевых клеток, таких 
как каскад RAS/MEK/ERK (rat sarcoma /mitogen-activated 
protein kinase /extracellular signal-regulated kinase), мо-
жет быть сходна по причинам и механизмам с регуляцией 
апоптоза через белки Bcl-2 [48]. Таким образом, оба меха-
низма — каскады RAS/MEK/ERK и белки Bcl-2 — играют 
важную роль в регуляции выживания и гибели клеток, 
и их аномальная активация может способствовать раз-
витию и прогрессированию опухолей. Следовательно, эти 
пути стали перспективными мишенями для лечения зло-
качественных новообразований.

Микроокружение опухоли
Опухолевые клетки, внеклеточный матрикс, хемокины, 

цитокины и другие молекулы составляют микроокруже-
ние опухоли. В этой области низкий уровень рН и гипок-
сия [49]. Развитие, метастазирование и распространение 
опухолевых клеток, а также резистентность к терапии тес-
но коррелируют с изменениями в микроокружении опу-
холи [50]. В то же время ионизирующее излучение может 
усиливать провоспалительную реакцию и вызывать фи-
броз, гипоксию, повреждение сосудов, иммуносупрессию 
и хроническое воспаление [51]. Чтобы индуцировать опу-
холь-ассоциированные фибробласты (cancer-associated 
fibroblasts, CAF) в воспалительные CAF, опухолевые клет-
ки продуцируют медиаторы воспаления, такие как интер-
лейкин-6, -1a, трансформирующий фактор роста бета 
и фактор некроза опухоли альфа [52]. Радиация также 
стимулирует опухолевые клетки выделять большое ко-
личество радиорезистентных цитокинов [53]. Кроме того, 
радиация повышает выживаемость клеток, индуцирован-
ную фактором, индуцируемым гипоксией-1 (HIF-1), умень-
шает кислородозависимое повреждение ДНК и усиливает 
гипоксию опухоли. Более того, это вызывает повышение 

1 B-cell lymphoma.

уровня активных форм кислорода, поддерживающих 
ангиогенез и способствующих стабилизации HIF-1 [54]. 
Таким образом, радиация, направленная на ограничение 
влияния эффекторных иммунных клеток, уничтожающих 
опухоль, и стимулирование роста негативных регуляторов 
иммунного ответа, может способствовать выживанию 
опухолевых клеток, создавая низкий уровень кислорода. 
Пониженный уровень кислорода создает благоприятное 
микроокружение опухоли, поддерживающее резистент-
ность к ЛТ [53]. Эффективность ЛТ может быть значи-
тельно повышена за счет более глубокого понимания раз-
личных взаимо связей опухолей с их микроокружением.

Раковые стволовые клетки
Раковые стволовые клетки непрерывно пролифериру-

ют и дифференцируются в злокачественных тканях, обра-
зуя разнообразную популяцию опухолевых клеток [54, 55]. 
Несмотря на то, что раковые стволовые клетки составляют 
небольшую долю опухолевых тканей, они обладают вы-
сокой онкогенностью и способны к самовосстановлению. 
Кроме того, в процессе опухолевого роста они также обла-
дают парами ДНК, эффективным поглощением активных 
форм кислорода, постоянной латентностью, слабой адге-
зией и формируют признаки иммунного ингибирования, 
что является критическим фактором, определяющим 
инва зию опухоли [56]. Следовательно, раковые стволовые 
клетки менее чувствительны к радиации, чем обычные 
опухолевые клетки [57]. Все больше данных подтверж-
дает теорию о том, что раковые стволовые клетки могут 
избежать фатальных последствий облучения различными 
способами. Таким образом, было разработано множество 
стратегий борьбы с данными клетками в контексте ЛТ. 
Так, ряд авторов успешно преодолели радиорезистент-
ность глиом c помощью ингибиторов серин/треониновой 
протеинкиназы и poly(ADP-ribose)polymerase 1 (PARP) 
[58–60]. Другие исследователи также успешно применя-
ли ингибиторы мутантного при атаксии-телеангиэктазии 
белка, ДНК-зависимой протеинкиназы, ее каталитической 
субъединицы, checkpoint kinase 1, zinc finger transcription 
factor, Rad51, wee1 like protein kinase  и протеинкиназы B 
для преодоления радиорезистентности, ассоциированной 
с раковыми стволовыми клетками, при различных видах 
злокачественных новообразований, включая рак легких, 
рак молочной железы и глиобластому [61–69].

Метаболическое перепрограммирование
Существует тесная связь между метаболическими на-

рушениями и онкогенезом. Метаболическое перепрограм-
мирование — это механизм, связанный с метаболизмом 
глюкозы, липидов и аминокислот, а также другими ме-
таболическими путями, тесно связанными с ростом опу-
холи и резистентностью к ЛТ. Оно позволяет опухолевым 
клеткам быстро адаптироваться к гипоксии, кислой среде 
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и недостатку питательных веществ, чтобы стимулировать 
рост клеток [70, 71].

Наиболее типичным метаболическим фенотипом, на-
блюдаемым при злокачественных новообразованиях, 
является перепрограммирование метаболизма глюко-
зы. Накопление лактата и одновременное поглощение 
аденозинтрифосфата являются признаками эффекта 
Варбурга — явления активного аэробного гликолиза, 
происходящего исключительно в опухолевых клетках 
и не использующего способность митохондрий к окисли-
тельному фосфорилированию даже в присутствии кисло-
рода [72]. Исследования показывают, что ЛТ может уси-
ливать гликолиз в клетках рака поджелудочной железы, 
что приводит к повышению уровня секреции лактата, спо-
собствующему функциональной активации миелоидных 
супрессорных клеток в микросреде по пути GPR811/mTOR2/
HIF-1α/STAT33. Это еще больше способствует формирова-
нию подавляющей иммунной среды, что в конечном итоге 
приводит к прогрессированию, повторному появлению 
и радиорезистентности опухолей [73]. Глюкоза может 
индуцировать выработку кардиолипина в значительных 
количествах клетками гепатоцеллюлярной карциномы, 
наряду с типичным гликолитическим путем, приводящим 
к образованию лактата и пирувата. Это способствует по-
вышению устойчивости к облучению, предотвращая на-
чало апоптоза и подавляя выработку цитохрома С в ответ 
на ЛТ [74]. Типичной особенностью метаболизма опухо-
левых клеток является перепрограммирование липидного 
обмена, при котором повышенное содержание липидов, 
липидзависимый катаболизм и ускоренный липогенез 
работают сообща, стимулируя и направляя реакцию опу-
холевых клеток на ЛТ [75]. В опухолевых клетках, под-
верженных метаболическим перестройкам, повышает-
ся окисление жирных кислот в митохондриях (fatty acid 
oxidation, FAO), что защищает резистентные к ЛТ клетки 
мультиформной глиобластомы от макрофагов и помога-
ет опухолевым клеткам избежать гибели, вызванной ЛТ, 
за счет выработки аденозинтрифосфата в результате ка-
таболизма митохондрий. Кроме того, эти метаболические 
перестройки усиливают регуляцию транскрипции CD47 
с помощью лимонной кислоты / ацетилкофермента A / 
RelA4. В мышиной модели рецидива глиобластомы после 
ЛТ комбинация ингибитора FAO с антителом против CD47 
значительно улучшила результаты терапии опухоли [72].

МикроРНК И РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
МикроРНК представляют собой небольшие молекулы 

РНК, естественным образом присутствующие в клетках 
и регулирующие экспрессию генов после транскрипции. 

1 G protein-coupled receptor 81.
2 Mammalian target of rapamycin.
3 Signal transducer and activator of transcription 3.
4 v-rel reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A (avian).
5 Фосфатидилинозитол-3-киназа.

Экспрессия микроРНК может нарушаться при различных 
типах опухолей. Кроме того, показано, что специфические 
паттерны экспрессии микроРНК определяют как прогноз, 
так и ответ на терапию при злокачественных новообра-
зованиях. Таким образом, микроРНК представляют собой 
многообещающие биомаркеры и терапевтические мише-
ни, потенциально способные преодолеть радиорезистент-
ность и улучшить прогноз онкологических больных [76, 77]. 
В этом разделе представлен обзор современного понима-
ния того, как микроРНК участвуют в развитии радиорези-
стентности злокачественных новообразований. 

МикроРНК-17-5p
Более ранние исследования показали, что микроРНК-

17-5p может действовать либо как опухолевый супрессор, 
либо как промотор в зависимости от клеточного контек-
ста и специфических задействованных мРНК-мишеней 
[78–81]. При немелкоклеточном раке легкого и раке шейки 
матки уровень miR-17-5p снижается, тогда как при гепато-
целлюлярной карциноме, раке желудка, колоректальном 
раке, раке молочной железы, мочевого пузыря, пищевода 
и поджелудочной железы он возрастает [82–90]. Кроме 
того, исследования показали, что микроРНК-17-5p зна-
чительно повышает чувствительность радиорезистент-
ных клеток аденокарциномы пищевода к облучению. Это 
облег чает ингибирование генов, содержащих сайты свя-
зывания микроРНК-17-5p, включая Chromosome 6 Open 
Reading Frame 120 [86]. Эти исследования подчеркивают 
потенциал miR-17-5p в прогнозировании реакции на ЛТ 
при аденокарциноме пищевода. Полученные результаты 
могут улучшить стратификацию пациентов и выявить но-
вые пути повышения эффективности этих подходов к ле-
чению аденокарциномы пищевода.

МикроРНК-21
МикроРНК-21 проявляет последовательную повыша-

ющую регуляцию при множественных злокачественных 
новообразованиях, включая глио- и нейробластому, рак 
легких, поджелудочной железы, пищевода и молочной 
железы. МикроРНК-21 известна своей способностью 
воздействовать на различные молекулы, участвующие 
в сигнальных путях опухоли, регулирующих выживание 
и апоптоз клеток, таких как р53, PI3K5/протеинкиназа B 
и RAS [91]. Эти молекулы являются важными мишенями 
для повышения радиочувствительности [92]. Показа-
но, что снижение экспрессии микроРНК-21 во время ЛТ 
эффективно подавляет развитие радиорезистентности 
в клетках плоскоклеточного рака пищевода. Более того, 
исследования показали, что регуляция целевого гена, 
фосфатазы и гомолога тензина (phosphatase andtensin 
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homolog deleted on chromosome 10, PTEN) с помощью 
микроРНК-21 отвечает за радиорезистентность. PTEN 
служит опухолевым супрессором и играет решающую 
роль в клеточной радиочувствительности. Следователь-
но, считают, что активация PTEN посредством подавления 
микроРНК-21 повышает радиочувствительность в клет-
ках плоскоклеточного рака пищевода [93]. Полученные 
результаты указывают на потенциальную полезность 
микроРНК-21 и его гена-мишени PTEN в качестве пер-
спективных молекулярных мишеней для планирования 
ЛТ пациентов с плоскоклеточным раком пищевода.

Замечено, что ингибирование микроРНК-21 приво-
дило к снижению жизнеспособности и способности к ко-
лониеобразованию, а также к усилению апоптоза клеток 
плоскоклеточного рака пищевода при воздействии ради-
ации. Обнаружено, что повышение уровня специфичного 
для остановки роста белка 5 усиливает индуцирующую 
реверсию экспрессии богатого цистеином белка с мотива-
ми Kazal за счет снижения уровня микроРНК-21 [94]. Дру-
гое исследование показало, что повышенная экспрессия 
микроРНК-21 значительно коррелирует с прогрессирова-
нием опухоли и стадией метастазирования при плоскокле-
точном раке пищевода. Снижение уровня микроРНК-21 
приводило к подавлению радиорезистентности, в то время 
как избыточная экспрессия микроРНК-21 вызывала про-
тивоположный эффект [95]. Однако необходимы дальней-
шие исследования, чтобы получить более глубокое пред-
ставление о точном механизме, посредством которого 
длинная некодирующая РНК специфичного для остановки 
роста белка 5 влияет на радиочувствительность плоско-
клеточного рака пищевода. 

МикроРНК-31
Сверхэкспрессия микроРНК-31, в отличие от таковой 

у микроРНК-21, усиливает цитотоксическое действие 
на опухолевые клетки, и ее уровни часто снижаются 
при различных видах рака [96, 97]. С помощью иссле-
дования методом микрочипов микроРНК показано, 
что экспрессия микроРНК-31 заметно снижается в радио-
резистентных опухолевых клетках плоскоклеточного рака 
пищевода [98]. Для более глубокого понимания механиз-
мов, лежащих в основе микроРНК-31-опосредованной ре-
гуляции радиочувствительности, исследователи провели 
эксперименты, где микроРНК-31 был сверхэкспрессиро-
ван в радиорезистентных эзофагеальных раковых клет-
ках. Интересно, что в радиорезистентных клетках рака 
пищевода подавление регуляции белков репарации ДНК, 
таких как Rad51L3S, MLH1 (белок восстановления несоот-
ветствия ДНК), murinoglobulin-1, nucleotide excision repair 
homolog (MMS19) и PARP1, указывает на потенциальную 
роль микроРНК-31 в модуляции радиочувствительности 
в клетках плоскоклеточного рака пищевода. Замечено, 
что репарационные белки ДНК, такие как analog-sensitive 

1 Retinoblastoma 1.

PARP1, одноцепочечная селективная монофункциональ-
ная урацил-ДНК-гликозилаза (SMUG1), MLH1, Rad51L3 
и MMS19, подавлены в этих радиорезистентных клетках 
плоскоклеточного рака пищевода, что позволяет предпо-
ложить, что микроРНК-31 играет роль в модуляции радио-
чувствительности в клетках плоскоклеточного рака пи-
щевода. Действительно, в клетках колоректального рака 
микроРНК-31 проявляет более высокие уровни экспрессии 
в опухолевых клетках, чем в здоровых тканях кишки. Кро-
ме того, выявлено, что после ЛТ экспрессия микроРНК-31 
снижается, что позволяет предположить ее роль в уси-
лении реакции на излу чение в клетках колоректального 
рака. Обнаружено, что микроРНК-31 модулирует радио-
чувствительность клеточных линий колоректального рака 
посредством ингибирования серин/треонинкиназы 40 
(STK40). В частности, микроРНК-31 функционирует путем 
связывания с 3’-нетранслируемой областью (3’UTR) STK40. 
Важно отметить, что STK40 идентифицирована как нега-
тивный регулятор радиочувствительности в клетках коло-
ректального рака [99]. Более того, микроРНК-622 играет 
роль в индукции радиорезистентности in vitro в клетках 
колоректального рака. Этот эффект объясняют его пря-
мым нацеливанием на RB11-3’UTR, что приводит к инги-
бированию ее экспрессии. In vitro сверхэкспрессия RB 
противодействует радиорезистентности, индуцированной 
микроРНК-622. Кроме того, проапоптотические гены акти-
вирует комплексный ответ RB-E2F1-P/CAF на ионизирую-
щее излучение [100].

МикроРНК-29b-3р
При раке предстательной железы у значительной 

части пациентов после терапии развивается радиорези-
стентность, что со временем снижает эффективность ле-
чения. Исследования продемонстрировали существенное 
повышение экспрессии микроРНК-29b-3p у пациентов 
в ответ на ионизирующее излучение, включая воздей-
ствие как рентгеновских лучей, так и ионов углерода. 
Белок 1 индуцируемого сигнального пути WNT1 (WISP1) 
идентифицирован как мишень для микроРНК-29b-3p. 
С помощью модуляции митохондриального апоптоза, 
опосредованного WISP1, микроРНК-29b-3p повышает 
радиочувствительность, о чем свидетельствуют снижен-
ные уровни Bcl-XL и активация каспазы 3 и PARP [101]. 
В ходе исследования установлено, что микроРНК-29b-3p 
повышает радиочувствительность, регулируя экспрессию 
WISP1 в ответ на ионизирующее излучение, что является 
потенциальным средством лечения радиорезистентного 
рака предстательной железы. Кроме того, в недавних 
исследованиях продемонстрировано, что микроРНК-521 
регулирует уровни экспрессии гена Cockayne syndrome 
group A (синдрома Кокейна А), влияя на радиочувстви-
тельность клеточных линий рака предстательной желе-
зы [102].
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МикроРНК-218-5р
При раке легких повышенная экспрессия микроРНК-

218-5p повышает чувствительность клеток радиорези-
стентного рака легких путем ингибирования функции ката-
литической субъединицы ДНК-зависимой протеинкиназы. 
Такое ингибирование с помощью микроРНК-218-5p мо-
жет снизить его экспрессию, что потенциально приведет 
к повреждению ДНК, ускорению апоптоза и повышению 
чувствительности клеток карциномы легкого к ЛТ [103]. 
Исследования показали, что уровни микроРНК-218-5p 
снижены в клетках карциномы легкого [104]. Аналогично 
в другом исследовании обнаружено, что микроРНК-218-5р 
влияет на чувствительность к ионизирующему излучению 
при раке молочной железы [105]. Это подтверждает по-
тенциал микроРНК-218-5р в качестве терапевтической 
мишени для лечения определенных типов рака.

МикроРНК-214
В исследовании нокдаун микроРНК-214 в радиорези-

стентных клетках немелкоклеточного рака легкого повы-
шал их чувствительность к ЛТ. Напротив, сверхэкспрессия 
микроРНК-214 в радиочувствительных клетках немелко-
клеточного рака легкого обеспечивала защиту от апоп-
тоза, вызванного ЛТ. Этому защитному эффекту спо-
собствовала митоген-активируемая протеинкиназа p38, 
поскольку подавление регуляции этой киназы могло обра-
тить вспять резистентность, вызванную сверхэкспрессией 
микроРНК-214 в клетках немелкоклеточного рака легко-
го [106]. Это исследование подтвердило важность про-
филирования микроРНК при раке легких, поскольку оно 
выявило потенциальные сигнальные цепи, связанные 
с резистентностью к ЛТ. Понимание этих схем поможет 
повысить чувствительность рака легких к ЛТ.

МикроРНК-31-5p
В отношении гепатоцеллюлярной карциномы обна-

ружено, что подавление микроРНК-31-5p является силь-
ным предиктором неблагоприятных клинических исходов. 
Иссле дования продемонстрировали отрицательную связь 
между повышением уровня микроРНК-31-5p и его кон-
кретной целью peroxisomal biogenesis factor 5 (PEX5). 
В частности, повышенные уровни экспрессии PEX5 были 
связаны с менее благоприятным прогнозом у пациен-
тов с гепатоцеллюлярной карциномой [107]. Несмотря 
на то что механизм данной связи описан, существует острая 
необходимость в дальнейшем изучении его тонкостей. Не-
обходимы обширные клинические иcследования, направ-
ленные на выяснение корреляции между микроРНК-31-5p, 
PEX5 и различными клиническими признаками.  

МикроРНК-124
МикроРНК-124 служит опухолевым супрессором и за-

метно подавляется в нескольких типах опухолевых кле-
ток, включая клетки рака прямой кишки, пищевода и мо-
лочной железы [108, 109]. Действительно, повышенная 

экспрессия микроРНК-124 значительно увеличивала 
чувствительность клеток глиомы и колоректального рака 
к ЛТ [110, 111]. В связи с этим Y. Tian и соавт. исследовали 
влияние микроРНК-124 на чувствительность рака носо-
глотки к ЛТ. Авторы обнаружили, что пониженный уровень 
микроРНК-124 присутствует в опухолевых тканях, демон-
стрируя обратную связь со стадией опухоли и наличием 
метастазов в лимфатических узлах. Повышенная экспрес-
сия микроРНК-124 ингибировала стволоподобные харак-
теристики и увеличивала чувствительность клеток рака 
носоглотки к облучению путем нацеливания на junctional 
adhesion molecules-A как in vitro, так и in vivo. Кроме 
того, повышенный уровень микроРНК-124 коррелировал 
с улучшением общей выживаемости у пациентов с раком 
носоглотки [112]. В предыдущем исследовании отмечено, 
что экзосомальная микроРНК-26b-5p проявляет пони-
жающую регуляцию при аденокарциноме легкого, и ее 
противоопухолевая функция также исследована при раке 
мочевого пузыря, где она подавляла клеточную агрессив-
ность [113, 114].

МикроРНК-26b-5p
МикроРНК-26b-5p стимулирует апоптоз в клетках 

аденокарциномы легкого и повышает их радиочувстви-
тельность за счет подавления активирующего фактора 
транскрипции-2 [115]. Данный фактор играет важную роль 
в различных клеточных функциях, начиная от развития 
клеток и заканчивая клеточными реакциями на стресс, 
особенно в условиях гипоксии, и механизмами реагирова-
ния на повреждение ДНК [116]. Эти результаты дают новое 
представление о том, как микроРНК-26b-5p модулирует 
радиочувствительность клеток аденокарциномы легкого.

МикроРНК-302 
Показано, что экспрессия микроРНК-302 снижается 

в клетках рака молочной железы, обладающих радиоре-
зистентностью. Восстановление экспрессии микроРНК-302 
повышало чувствительность клеток рака молочной желе-
зы к облучению как in vitro, так и in vivo. МикроРНК-302 
показала пониженную экспрессию в клетках рака мо-
лочной железы после облучения. При этом экспрессия 
микроРНК-302a показала обратную картину при срав-
нении с уровнями экспрессии Rad52 и AKT1 (RAC-alpha 
serine/threonine-protein kinase, Protein kinase B alpha) — 
двух критических регуляторов радиорезистентности. Бо-
лее того, микроРНК-302a снижал уровень экспрессии 
Rad52 и AKT1 и делал радиорезистентные клетки опухоли 
молочной железы более восприимчивыми к облучению 
как in vitro, так и in vivo [117].

Другие микроРНК
При плоскоклеточном раке гортани изучена прогно-

стическая значимость микроРНК на ранних стадиях за-
болевания в случаях как радиорезистентных, так и ра-
диочувствительных опухолей. Неблагоприятный прогноз 
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в отношении рецидива выявлен у пациентов с ранними 
стадиями плоскоклеточного рака гортани, получавших ЛТ, 
с повышенной экспрессией микроРНК-296-5p. Кроме того, 
оценка уровней экспрессии микроРНК-296-5p может по-
мочь клиницистам отличить пациентов с плоскоклеточным 
раком гортани и необходимостью хирургического вмеша-
тельства в качестве первой линии терапии от тех, кому 
поможет ЛТ [118]. 

Идентифицирована избыточная экспрессия микроРНК-
320a в клетках немелкоклеточного рака легкого как ме-
ханизм снижения радиорезистентности. Этот эффект до-
стигаем за счет стимулирования метилирования PTEN 
посредством подавления оси HIF1a/KDM5B1. Именно, 
HIF1a активирует KDM5B, ингибирующий экспрессию 
PTEN благодаря своей деметилазной функции, тем самым 
способствуя снижению радиорезистентности в клетках не-
мелкоклеточного рака легкого [119]. Недавние исследова-
ния показали решающую роль микроРНК-410 в усилении 
как эпителиально-мезенхимального перехода, так и ра-
диорезистентности при немелкоклеточном раке легкого, 
поскольку она нацелена на ось PTEN/PI3K/mTOR. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что эпителиально-мезенхи-
мальный переход, индуцированный микроРНК-410, может 
существенно повышать радиорезистентность, что указы-
вает на микроРНК-410 как на потенциальный биомаркер 
или терапевтическую мишень для ЛТ немелкоклеточного 
рака легкого [120]. Предположительно, микроРНК, наце-
ленные на определенные гены, участвующие в клеточных 
сигнальных путях, репарации ДНК и других клеточных 
функциях, играют важную роль в регулировании эффек-
тивности ЛТ при различных типах рака. Понимание этих 
механизмов, регулируемых микроРНК, может привести 
к созданию новых терапевтических подходов для повы-
шения эффективности ЛТ при лечении злокачественных 
новообразований. 

ОГРАНИЧЕНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
микроРНК В ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

Согласно проанализированным данным можно 
утверж дать, что экспрессия микроРНК играет ключевую 
роль в радиочувствительности клеток. МикроРНК ткане-
вого происхождения и циркулирующие в крови могут быть 
использованы для прогнозирования реакции пациента 
на ЛТ. Для определения ценности микроРНК в качестве 
биомаркеров при ЛТ необходимы дополнительные иссле-
дования. Например, несмотря на высокую чувствитель-
ность и специфичность методов количественного опре-
деления микроРНК, до сих пор существуют разногласия 
по поводу наиболее эффективных процедур нормализа-
ции, способов подготовки стандартизированных образцов 
и того, какую жидкость организма (плазму или сыво-
ротку крови) использовать. Кроме того, индивидуальная 

1 Lysine demethylase 5B.

чувствительность, сопутствующая химиотерапия и даже 
протоколы анализов следует подтвердить в отдельных 
иссле дованиях. 

Современные данные также ставят под сомнение 
практичность применения микроРНК для радиосенси-
билизации. За редким исключением даже значительные 
изме нения в содержании микроРНК вследствие их акти-
визации или подавления приводят лишь к незначитель-
ному изменению радиочувствительности [121]. Это может 
соответствовать их биологической роли в качестве регу-
ляторов экспрессии, но необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы определить, являются ли эти ограниченные 
эффекты адекватными для потенциальных терапевтиче-
ских целей. Однако о роли микроРНК в клинически более 
значимых экспериментальных установках, таких как до-
зовое фракционирование или гиперфракционирование, 
применение различных видов излучения (протонов, ионов 
углерода) или наличие гипоксии, мало известно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных показывает, что 

микроРНК будут играть важную роль в радиационной 
онко логии в будущем. Использование микроРНК, вероят-
но, послужит основой для разработки специализирован-
ных методов лечения, повышающих радиочувствитель-
ность, а также прогнозирования ответа на ЛТ.

Ранние исследования показали, что микроРНК могут 
быть использованы в качестве биомаркеров для прогно-
зирования и мониторинга терапии, что позволяет делать 
подход к ведению пациентов более точным и индивиду-
альным. МикроРНК были связаны с инвазией, миграцией, 
апоптозом, ангиогенезом и пролиферацией опухолевых 
клеток в качестве онкогенов или генов-супрессоров опу-
холи. Кроме того, анализ микроРНК потенциально может 
быть полезен при диагностике и прогнозировании течения 
рака легких. Это также может стать надежным неинвазив-
ным биомаркером для отслеживания рецидива и индиви-
дуальной реакции на терапию. Имитаторы или ингибиторы 
микроРНК обладают терапевтическими перспективами, 
тем не менее некоторые ограничения неизбежны. Пре-
жде всего существуют различия в экспрессии микроРНК, 
заметно влияющие на функционирование клеток, а также 
на взаимодействие с другими микроРНК. Изучение сети 
взаимодействий между микроРНК и комплементарной 
или антагонистической природой этих молекул имеет ре-
шающее значение. 

Еще многое предстоит узнать о процессах, лежащих 
в основе секреции и поглощения микроРНК, поэтому необ-
ходимы дальнейшие исследования для определения точ-
ных молекул и механизмов работы новых систем доставки 
микроРНК. Другим ограничением является точность до-
ставки лекарств и выбор мишеней для микроРНК. Крайне 
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необходимы более масштабные и тщательные иссле-
дования, чтобы усовершенствовать доступные в настоя-
щее время методы лечения, нацеленные на микроРНК, 
и обеспечить лучшие терапевтические возможности. 
Наконец, существует не так много крупномасштабных 
иссле дований эффективности и безопасности препаратов 
на основе микроРНК. Для обеспечения клинической без-
опасности и эффективности микроРНК в качестве методов 
лечения необходимы крупномасштабные исследования 
с участием стратифицированных групп пациентов, чтобы 
получить воспроизводимые результаты. Таким образом, 
дальнейшее изучение микроРНК и их регулирующей роли 
позволит разработать новые подходы к мониторингу, ле-
чению и профилактике онкологических заболеваний.
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