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Найбільш розповсюджені гормонозалежні ново
утворення, такі як рак молочної залози (РМЗ) та рак 
передміхурової залози (РПЗ), на сьогодні займають 
провідні позиції за показниками захворюваності та 
смертності як в Україні, так і в усьому світі.

За  даними Національного канцер-реєстру, 
РМЗ посідає перше місце за рівнем захворюванос-
ті (20,3%) та смертності (20,1%) з-поміж усіх нозо-
логічних форм злоякісних новоутворень жіночого 
населення України; РПЗ посідає друге місце за рів-
нем захворюваності (12,4%) та смертності (9,7%) се-
ред чоловіків [1].

Визначення тактики лікування на сьогодні базу-
ється на ідентифікації гістологічного типу та моле-
кулярного підтипу новоутворень при РМЗ, а також 
шляхом визначення рівня простатспецифічного ан-
тигену (ПСА) та індексу Глісона при РПЗ. У той же 
час доведено, що використання в рутинній практи-
ці лише зазначених показників у половині випадків 
РМЗ та РПЗ може призводити до хибної оцінки сту-
пеня злоякісності та не дозволяє з високою точніс-
тю здійснювати прогнозування перебігу пухлинного 
процесу. Причиною такого клінічного поліморфізму 
може бути міжпухлинна та внутрішньопухлинна ге-
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Одним із актуальних напрямків фундаментальної онкології останніх років є ви-
вчення епігенетичних порушень під час розвитку та прогресії гормонозалежних 
злоякісних новоутворень, до яких відносять рак молочної (РМЗ) та передміху-
рової залози (РПЗ). Мета: дослідити показники експресії мікроРНК-21, -125b, 
-221 в пухлинній тканині хворих із доброякісними і злоякісними новоутворення-
ми молочної та передміхурової залози, а також оцінити можливість їх вико-
ристання в якості діагностичних та прогностичних маркерів. Об’єкт і методи: 
дослідження проводили на клінічному матеріалі 90 хворих на РМЗ І–ІІІ стадії, 
20 пацієнтів з доброякісними новоутвореннями молочної залози, 80 хворих на РПЗ 
ІІ–ІV стадії та 20 пацієнтів з з доброякісною гіперплазією передміхурової зало-
зи. Рівні мікроРНК визначали за допомогою зворотно-транскрипційної поліме-
разної ланцюгової реакції в реальному часі. Результати: встановлено підвищен-
ня показників експресії пухлино-асоційованих мікроРНК-21 та -221 у тканині 
обох досліджених злоякісних гормонозалежних новоутворень порівняно з добро-
якісними пухлинами. Показано, що ідентифіковані кореляції рівнів досліджених 
мікроРНК з деякими клініко-патологічними характеристиками хворих на РМЗ 
та РПЗ, які мають прогностичне значення (вік пацієнтів, стадія захворювання, 
розмір пухлини, наявність метастатичного ураження регіонарних лімфатич-
них вузлів, ступінь диференціювання, молекулярний підтип та рівень простат-
специфічного антигену в сироватці крові), свідчать про участь цих мікроРНК 
у формуванні ступеня злоякісності та асоціацію з агресивністю перебігу захво-
рювання. Висновки: отримані результати свідчать про зв’язок основних кліні-
ко-патологічних характеристик хворих на РМЗ та РПЗ з рівнями експресії мі-
кроРНК-21, -125b та -221, що обґрунтовує необхідність продовження вивчення 
запропонованої панелі мікроРНК для їх використання як додаткових прогнос-
тичних та діагностичних маркерів.
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терогенність найбільш розповсюджених гормоноза-
лежних злоякісних новоутворень, що робить прин-
ципово важливою їх детальну характеристику, вклю-
чаючи визначення нових біологічних маркерів [2].

Одним з актуальних напрямків фундаменталь-
ної онкології останніх років є вивчення епігенетич-
них порушень під час розвитку та прогресії злоякіс-
них новоутворень, у тому числі при РМЗ. Особлива 
увага приділяється дослідженню мікроРНК, оскіль-
ки вони є основними регуляторами генів, задіяних 
у канцерогенезі [3]. МікроРНК — це малі некодую-
чі РНК довжиною приблизно 22 нуклеотиди, які ре-
гулюють рівень експресії матричних РНК шляхом 
взаємодії (інтерференції) з їх специфічними регіо-
нами. МікроРНК забезпечують деградацію мРНК і 
таким чином знижують рівень експресії таргетних 
білків завдяки зв’язуванню з 3´-некодуючим регіо-
ном мРНК [4].

Загальний рівень мікроРНК у більшості пухлин 
суттєво знижений порівняно з відповідними нормаль-
ними тканинами [5]. Але на фоні загального знижен-
ня рівня експресії мікроРНК у клітинах злоякісних 
новоутворень виявляється патологічне підвищення 
рівня окремих мікроРНК. Залежно від таргетних ге-
нів мікроРНК може бути онкогенною або онкосу-
пресорною.

Роль мікроРНК як онкогенів або онкосупресо-
рів та їх потенційна чутливість і специфічність про-
демонстровані для злоякісних новоутворень різно-
го генезу: РМЗ, раку товстого кишечнику, легені і 
РПЗ [6].

Оскільки таргетними мРНК багатьох мікроРНК 
є мРНК білків — регуляторів процесів транскрип-
ції, гормональних рецепторів, то саме аномальні 
зміни рівня експресії мікроРНК спричиняють ви-
никнення та прогресію гормонозалежних злоякіс-
них новоутворень [7].

Згідно з  даними літератури, а  також за  ре-
зультатами власних досліджень  [8] встановлено, 
що при різних типах раку експресується набір пев-
них мікроРНК, зміна співвідношення яких коре-
лює з  прогресією злоякісних новоутворень. Саме 
тому визначення рівня пухлино-специфічних онко-
генних і онкосупресорних мікроРНК є потенційно 
важливим для ранньої диференційної діагностики 
онкологічних захворювань, а також для прогнозу-
вання перебігу пухлинного процесу [9].

На сьогодні сформовано бази даних, в яких зі-
брано потенційні гени-мішені практично всіх відо-
мих на сьогодні мікроРНК (http://www.microrna.gr/
tarbase/, http://www.targetscan.org/vert_72/), а  також 
експериментально підтверджено дані щодо їх ролі 
у  фізіологічних процесах та при  пухлинному рос-
ті (http://www.mirbase.org/, http://www.oncomir.org/). 
За допомогою вищевказаних ресурсів нами було пі-
дібрано панель мікроРНК (-21, -125b та -221), для 
яких доведено роль у  таких ключових процесах, 
як проліферація, апоптоз, клітинний цикл, інвазія та 
метастазування, а також встановлено зв’язок з кан-

церогенезом у молочній та передміхуровій залозах. 
Проте зміни профілю зазначених мікроРНК, асоці-
йовані з агресивністю перебігу РМЗ та РПЗ, на сьо-
годні остаточно не з’ясовано. Не визначено також 
доцільність їх використання в якості діагностичних 
та прогностичних маркерів.

Мета роботи: дослідити показники експресії мі-
кроРНК-21, -125b, -221 в пухлинній тканині хворих 
із доброякісними і злоякісними новоутвореннями 
молочної та передміхурової залоз, а також оцінити 
можливість їх використання в якості діагностичних 
та прогностичних маркерів.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Робота базується на  результатах комплексних 

обстежень 90 хворих на РМЗ І–ІІІ стадії та 20 па-
цієнтів з доброякісними новоутвореннями молоч-
ної залози (ДНМЗ), які знаходилися на стаціонар-
ному лікуванні в Київському міському клінічному 
онкологічному центрі протягом 2013–2016 рр. Ста-
дію пухлинного процесу визначали згідно з міжна-
родною класифікацією пухлин (TNM, 6-те видання, 
2016 р). Згідно з даними історій хвороб, усім пацієн-
там проведено загальні клінічні, біохімічні, лабора-
торні обстеження, ультразвукове дослідження орга-
нів черевної порожнини, мамографію, рентгеноско-
пію органів грудної порожнини, пункційну біопсію 
пухлин молочної залози за стандартами діагности-
ки і лікування онкологічних хворих.

Дослідження включають результати обстеження 
та лікування 80 хворих на РПЗ ІІ–ІV стадії та 20 па-
цієнтів з доброякісними пухлинами (гіперплазія) пе-
редміхурової залози (ДГПЗ), які перебували на лі-
куванні в Національному інституті раку МОЗ Укра-
їни, протягом 2014–2017 рр.

Усім пацієнтам з доброякісними та злоякісними 
новоутвореннями передміхурової залози проведено 
клінічні, лабораторні та інструментальні досліджен-
ня відповідно до стандартів діагностики та лікуван-
ня хворих на РПЗ. Клінічний діагноз встановлювали 
на підставі визначення рівня ПСА в сироватці кро-
ві і пальцевого ректального дослідження, результа-
тів комп’ютерної чи магнітно-резонансної томогра-
фії, остеосцинтиграфії. Діагноз РПЗ було верифіко-
вано шляхом дослідження гістологічних препаратів 
після проведення трансректальної мультифокальної 
біопсії передміхурової залози під ультразвуковим 
контролем. Стадію пухлинного процесу визначали 
згідно з міжнародною класифікацією пухлин TNM 
7-го (2009 р.) та 8-го видання (2016 р.).

Усі хворі на доброякісні та злоякісні новоутво-
рення молочної та передміхурової залоз дали ін-
формовану згоду на використання клінічних даних 
у наукових цілях.

Гістологічний тип видалених пухлин верифі-
кували під час морфологічного дослідження гісто-
логічних зрізів парафінових блоків пухлин (фар-
бування зрізів гематоксиліном та еозином) відпо-
відно до  Міжнародної гістологічної класифікації 
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ВООЗ 2006  р. для новоутворень молочної залози 
та 2016 р. — для новоутворень передміхурової зало-
зи. З парафінових блоків готували препарати, які за-
барвлювали гематоксиліном та еозином, і за допо-
могою світлооптичної мікроскопії вивчали морфо-
логічні особливості будови пухлин.

Експресію мікроРНК-21, -125b та -221 до-
сліджували за  допомогою кількісної полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) у  реальному часі 
на приладі QuantStudio 5 Dx Real-Time PCR System 
(ThermoScientific, USA).

Для виділення загальної РНК з парафінових бло-
ків біопсійного та операційного матеріалу викорис-
товували «RNeasy FFPE Kit» (QIAGEN, Germany). 
Кількість виділеної РНК визначали на  спектро-
фотометрі «NanoDrop 2000c Spectrophotometer» 
(ThermoScientific, USA). кДНК синтезували з  ви-
користанням набору для зворотної транскрипції 
TaqMan. Отриману внаслідок зворотної транскрип-
тазної реакції кДНК використовували в  кількіс-
ній ПЛР, яку проводили в трьох повторах за допо-
могою Maxima SYBRGreen/ROX qPCR MasterMix 
(ThermoScientific, USA) у  96-лункових планше-
тах (AppliedBiosystems, USA). У якості ендогенного 
контролю для нормалізації показників експресії мі-
кроРНК використовували мікроРНК RNU48. Від-
носну експресію мікроРНК обраховували за мето-
дикою K. Livak (2008). Середнє для триплікатів гра-
ничне значення циклу (Сt) досліджуваної мікроРНК 
нормалізували відносно Сt ендогенного контро-
лю (далі — у.о.). Зміну експресії мікроРНК в певну 
кількість разів порівняно з контролем обчислюва-
ли за формулами 2-ΔCt [10].

Статистичну обробку отриманих результатів ви-
конували за допомогою програми STATISTIСA 6.0. 
Порівняння достовірності відмінностей середніх 
величин проводили з  використанням t-критерію 
Стьюдента. Оцінку зв’язку експресії досліджуваних 
маркерів з клініко-патологічними характеристика-
ми пухлинного процесу проводили з використанням 
коефіцієнту кореляції Пірсона. Виживаність хворих 
аналізували за методом Каплана — Мейєра (log-rank 
test). Достовірними вважали розбіжності за р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Загальна характеристика пацієнтів з гормоноза-

лежними новоутвореннями наведена в табл. 1. Вік 
хворих на РМЗ коливався в діапазоні 24–74 років 
(середній вік — 55,2 ± 4,1 року). У більшості пацієн-
ток зафіксовано менопаузу (65,6%), збережена мен-
струальна функція — у 31 (34,4%) хворої. Вік хворих 
на РПЗ коливався від 45 до 82 років (середній вік — 
65,2 ± 6,2року).

Кількість хворих на  РМЗ І стадії становила 21 
(23,3%), ІІ стадії — 52 (57,8%), стадії ІІІ — 56 (18,4%). 
У ході проведеного до початку лікування комплек-
сного обстеження (рентгенологічного, ультраз-
вукового, лабораторного) виявлено у  20 пацієн-
ток  (22,2%) метастази (N1–2) у регіонарні лімфа-

тичні вузли (РЛВ), віддалені метастази не відмічено. 
Морфологічне дослідження операційного матеріа-
лу показало, що частіше діагностували інфільтра-
тивний протоковий РМЗ (73,3%), інфільтративний 
дольковий рак спостерігався у 26,7% хворих. Серед 
новоутворень РМЗ переважав помірний ступінь ди-
ференціювання (51,1%). Високий та низький сту-
пінь диференціювання спостерігався у 28,9 та 20,0% 
хворих відповідно. У більшої кількості обстежених 
виявлено люмінальний А  молекулярний підтип 
РМЗ (у 44,4%), люмінальний Б підтип діагностова-
но у 26,7%, базальний РМЗ — у 17,8%, HЕR2/neu-
позитивний — у 11,1% пацієнток.

Аналіз розподілу хворих на РПЗ за стадією пух-
линного процесу показав, що кількість хворих з 
ІІ стадією становила 26 (32,5%), з ІІІ — 24 (30,0%), 
з ІV — 30 (37,5%).

Серед досліджених зразків РПЗ 40,0% були по-
мірно-диференційованими (сума балів за  Глісо-
ном  <7), а  60,0%  — низько диференційованими 
аденокарциномами (сума балів за  Глісоном ≥7). 
За рівнем ПСА хворі були розподілені на 2 групи: 
І група — рівень ПСА <4 нг/мл (33,7%), та ІІ гру-
па — >10 нг/мл (66,3%).

Таблиця 1
Клініко-патологічна характеристика хворих на РМЗ та РПЗ

Показники
Кількість хво-

рих на РМЗ
Кількість хво-

рих на РПЗ
n % n %

Загальна кількість хворих 90 100 80 100
Середній вік, роки 55,2 ± 4,1 65,2 ± 6,2
Коливання віку 24—74 45—82
Менструальний цикл збережений 31 34,4 –
Менопауза 59 65,6 –
Клінічна стадія захворювання
Стадія І 21 23,3 – –
Стадія ІІ 52 57,8 26 32,5
Стадія IIІ 17 18,9 24 30,0
Стадія ІV – – 30 37,5
Категорія T за TNM
Т1 21 23,3
Т2 52 57,8 26 32,5
Т3 17 18,9 52 65,0
Т4 – – 2 2,5
Категорія N за TNM
N1–2 20 22,2 30 37,5
N0 70 77,8 50 62,5
Гістологічний тип
Інфільтративний протоковий рак 66 73,3 – –
Інфільтративний дольковий рак 24 26,7 – –
Ступінь диференціювання
G1 (високий) 26 28,9 – –
G2 (помірний) 46 51,1 – –
G3 (низький) 18 20,0 – –
Сума балів за Глісоном
<7 балів – – 32 40,0
≥7 балів – – 48 60,0
Рівень ПСА
<10 нг/мл – – 27 33,7
>10 нг/мл – – 53 66,3
Молекулярний підтип
Люмінальний А 40 44,4 – –
Люмінальний Б 24 26,7 – –
Базальний 16 17,8 – –
HЕR2/neu-позитивний 10 11,1 – –
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Під час  аналізу показників експресії мі-
кроРНК-21, -221, -125b в  тканині доброякісних і 
злоякісних новоутворень молочної та передміхуро-
вої залоз встановлено ряд закономірностей. Експре-
сія мікроРНК-21 та -221 була у 1,5 та 3,4 рази вищою 
у зразках РМЗ порівняно з ДНМЗ відповідно. Рівні 
зазначених мікроРНК у тканині РПЗ також у 1,85 та 
2,48 раза перевищували аналогічні показники у тка-
нині доброякісних новоутворень передміхурової за-
лози відповідно (табл. 2). Клітини РМЗ характери-
зувалися зниженням експресії мікроРНК-125b по-
рівняно зі зразками ДНМЗ.

Таблиця 2
Профіль експресії мікроРНК у пухлинних клітинах доброякіс-

них і злоякісних новоутворень молочної та передміхурової за-
лоз, у.о.

№ мікроРНК ДНМЗ РМЗ ДГПЗ РПЗ
1 мікроРНК-21 7,7 ± 0,7 11,6 ± 0,9* 9,6 ± 1,2 17,8 ± 3,7*
2 мікроРНК-125b 6,9 ± 0,8 2,1 ± 0,0* 1,8 ± 0,4 2,6 ± 0,9
3 мікроРНК-221 1,9 ± 0,1 6,5 ± 0,8* 3,7 ± 0,9 9,2 ± 1,4*

*p <0,05 порівняно з відповідними показниками у клітинах ДНМЗ та ДГПЗ
При зіставленні показників експресії мікроРНК 

з клініко-морфологічними особливостями пухлин-
ного процесу відзначено односпрямований харак-
тер змін рівня мікроРНК-21 та -221 у клітинах обох 
досліджених гормонозалежних злоякісних новоут-
ворень залежно від ступеня розповсюдженості пух-
линного процесу.

Як видно з  даних, наведених на  рис.  1, підви-
щення рівня експресії мікроРНК-21 та -221 спо-
стерігалося в  пухлинних клітинах хворих на  РМЗ 
III  стадії (13,9  ±  0,5 у.о. та 4,8  ±  0,6 у.о.) у  порів-
нянні з пацієнтами II (9,8 ± 0,1 і 3,9 ± 0,1 у.о.) та I 
(8,5 ± 0,5 і 1,9 ± 0,2 у.о.) стадій; у новоутвореннях 
категорії Т3 (13,9  ± 0,5 і 4,8  ± 0,6 у.о.) 
порівняно з  новоутвореннями кате-
горії Т2 (9,8 ± 0,1 і 9,9 ± 0,3 у.о.) та Т1 
(8,5 ± 0,5 і 1,9 ± 0,2 у.о.); за наявності ме-
тастатичного ураження РЛВ (10,3 ± 0,5 і 
3,2 ± 0,2 у.о.) у порівнянні з рівнем екс-
пресії цих мікроРНК у хворих без мета-
стазів (8,3  ±  0,3 і 1,6  ±  0,2 у.о.); у  пух-
линах низького ступеня диферен-
ціювання (11,8  ±  0,5 і 3,5  ±  0,2 у.о.) 
порівняно з  високо та помірно дифе-
ренційованими пухлинами (відповід-
но 9,8 ± 0,3 і 2,5 ± 0,2 у.о. та 11,2 ± 0,5 і 
3,5±  0,6 у.о.); при  базальному моле-
кулярному підтипі РМЗ (12,4  ±  0,3 і 
5,9  ±  0,43 у.о.), порівняно з  Her2/neu+ 
(8,2  ±  0,7 і 1,4±0,2 у.о.), люміналь-
ним А (9,5 ± 0,4 і 3,2 ± 0,6 у.о.) та лю-
мінальним Б (10,2 ± 0,8 і 5,9 ± 0,5 у.о.) 
підтипами.

Показники експресії мікроРНК-21 та 
-221 у  пухлинних клітинах були до-
стовірно більшими за  IV  стадії РПЗ 
(13,4 ± 0,8 і 8,1 ± 0,6 у.о.) порівняно із та-
кими при III (16,6 ± 0,4 і 6,5 ± 0,4 у.о.) та 
ІI (11,5 ± 0,8 і 1,6 ± 0,2 у.о.) стадіях; у па-

цієнтів з Т4 (16,4 ± 0,7 і 9,2 ± 0,5 у.о.) категорією но-
воутворень порівняно з пацієнтами з Т3 (14,2 ± 0,2 і 
7,1  ±  0,8 у.о.) та Т2 категоріями (12,1  ±  0,8 i 
5,6 ± 0,16 у.о.). Рівень експресії мікроРНК-21 в пух-
линній тканині був у 1,4 раза (p <0,05) вищим у хво-
рих на РПЗ із метастазами у РЛВ, ніж у хворих за від-
сутності метастазів.

Поряд із цим визначено залежність між показ-
никами експресії мікроРНК-125b та деякими кліні-
ко-морфологічними характеристиками РМЗ та РПЗ 
(див. рис. 1). Як видно з наведених даних, рівень екс-
пресії мікроРНК-125b був достовірно нижчим у хво-
рих на РМЗ ІІІ стадії, порівняно з такими при стадіях 
І та ІІ (r = -0,59, p <0,05); у хворих із категорією Т3 по-
рівняно з пацієнтами з категоріями Т1 та Т2 (r = -0,59, 
p <0,05); у пацієнтів з метастазами у лімфатичні вуз-
ли порівняно з пацієнтами категорії N0 (r = -0,55, 
p <0,05); у пухлинах низького ступеня диференцію-
вання порівняно з високо та помірно диференційо-
ваними (r = -0,54, p <0,05). Крім того, у пухлинах ба-
зального молекулярного підтипу показники експре-
сії мікроРНК-125b були значно нижчими порівняно 
з Her2/neu+, люмінальним А та люмінальним Б під-
типами (r = 0,61, p <0,05) (див. рис. 1).

На противагу цьому, підвищення рівня експре-
сії мікроРНК-125b виявляли при підвищенні стадії 
РПЗ (r = 0,60, p <0,05), збільшенні категорії Т та N 
(r = 0,58 та 0,55, p <0,05), підвищенні індексу Глісо-
на (r = 0,62, p <0,05) та рівня ПСА у сироватці кро-
ві хворих (r = 0,62, p <0,05) (див. рис. 1).

Таким чином, нами встановлено, що підви-
щення рівня експресії пухлино-асоційованих мі-
кроРНК-21 та -221 на тлі зниження експресії -125b 

Рис. 1. Показники експресії мікроРНК-21, -221 та -125b у пухлинній 
тканині хворих на РМЗ та РПЗ
*p  ≤0,05 порівняно з  відповідними клініко-патологічними характе-
ристиками
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корелює з такими показниками злоякісності РМЗ, 
як стадія, розмір пухлини, наявність метастазів 
у РЛВ, ступінь диференціювання пухлини та моле-
кулярний підтип. У пацієнтів з РПЗ виявлено пря-
му кореляцію між рівнем експресії усіх трьох дослі-
джених мікроРНК (-21, -125b та -221) зі ступенем 
розповсюдженості пухлинного процесу, категорія-
ми Т та N, сумою балів за Глісоном та рівнем ПСА 
в сироватці крові хворих.

Враховуючи отримані дані щодо зв’язку експресії 
досліджених мікроРНК з такими показниками агре-
сивності пухлинного процесу, як стадія, наявність 
метастатичного ураження РЛВ, ступінь диференці-
ювання, молекулярний підтип новоутворень, індекс 
Глісона та рівень ПСА у сироватці крові, ми проана-
лізували безрецидивну виживаність пацієнтів з РМЗ 
та РПЗ з урахуванням рівнів зазначених мікроРНК 
у пухлинних клітинах.

Встановлені нами профілі експресії мікроРНК-21, 
-125b та -221 дозволяють визначити ризик розвитку 
рецидиву РМЗ у 3-річний та РПЗ у 2-річний термі-
ни. Як видно з даних, наведених на рис. 2, достовірне 
зниження показників 3-річної безрецидивної вижи-
ваності на 30,0% встановлено у хворих на РМЗ із про-
філем експресії мікроРНК-21 >11,1; мікроРНК-221 
>3,5; мікроРНК-125b <1,7 у.о. у пухлинних клітинах 
порівняно з групою хворих з показниками експресії 
мікроРНК-21 <9,2; мікроРНК-221 <3,3; мікроРНК-
125b >1,9 у.о. у пухлинних клітинах.

Певні відмінності нами встановлено і при дослі-
дженні показників безрецидивної виживаності хво-
рих на РПЗ залежно від рівнів експресії дослідже-
них пухлино-асоційованих мікроРНК. Так, 2-річна 
безрецидивна виживаність за наявності експресії мі-
кроРНК-21 >17,0, мікроРНК-221 >9,0, мікроРНК-
125b >2,4 у.о. у пухлинних клітинах була нижчою, 
ніж при показниках експресії мікроРНК-21 <16,0; 
мікроРНК-221 <7,0; мікроРНК-125b <1,7 у.о. 
(див. рис. 2б): рецидиви захворювання у першій гру-
пі пацієнтів визначалися у 2,3 рази частіше.

Таким чином, високий рівень експресії мі-
кроРНК-21 та -221 і низький рівень експресії 
мікроРНК-125b у  пухлинних клітинах РМЗ асо-
ціюється з несприятливим перебігом захворюван-
ня, який вирізняється високим ступенем злоякіс-
ності. Найвищі показники експресії мікроРНК-21, 
-125b та -221 визначено у пухлинних клітинах РПЗ 
хворих з  високим ризиком виникнення рецидиву 
у 2-річний термін.

Дослідження останніх десятиліть показали, що мі-
кроРНК є перспективними біомаркерами пухлинно-
го процесу, оскільки профіль їх експресії є тканино-
специфічним та залежить від клініко-патологічних 
особливостей новоутворень. Уже ідентифіковані мі-
кроРНК, які мають високий прогностичний потенці-
ал для моніторингу перебігу РМЗ та РПЗ, проте клі-
нічні дані на різних вибірках часто є суперечливими. 
З огляду на це існує необхідність їх валідації в якості 
маркерів гормонозалежних злоякісних новоутворень. 

МікроРНК відіграють надважливу роль практично 
в усіх життєво важливих процесах, а їх порушення є 
складовою патогенезу більшості захворювань, у тому 
числі гормонозалежних. Згідно з даними літератури 
певні мікроРНК можуть проявляти як онкосупресор-
ні, так і онкогенні властивості.
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Рис. 2. Безрецидивна виживаність хворих на РМЗ (а) та 
РПЗ (б) залежно від експресії мікроРНК-21, -221 та 125b 
у пухлинній тканині, у.о.

Для дослідження нами було підібрано панель мі-
кроРНК, для яких показана участь у гормональному 
канцерогенезі. Зокрема, мішенями мікроРНК-21 є 
рецептори андрогенів, вона залучена в  регуляцію 
відповіді на естрогенові та прогестеронові сигнали, 
підвищення її рівнів асоційоване з неконтрольова-
ним ростом пухлинних клітин. МікроРНК-221 при-
гнічує експресію рецепторів естрогену-альфа у пух-
линних клітинах РМЗ, а зміни її показників також 
асоціюються з ростом, підвищеною інвазивніс-
тю та метастазуванням гормон-рефрактерних пух-
лин передміхурової залози. Експресія мікроРНК-
125b напряму залежить від реакції клітин на  сте-
роїдні гормони, оскільки її експресія регулюється 
гормон-опосередкованими сигнальними каскада-
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ми. Досить суперечливою є інформація, яка сто-
сується прогностичного значення мікроРНК-21, 
-125b та -221 при  найбільш розповсюджених гор-
монозалежних злоякісних новоутвореннях. Досі 
не  з’ясовано як їх онкосупресорні, так і онкоген-
ні властивості при РМЗ та РПЗ та не існує єдиного 
погляду на роль цих мікроРНК у розвитку новоут-
ворень такого генезу.

Зафіксоване нами підвищення показників екс-
пресії пухлино-асоційованих мікроРНК-21 та 
-221 у  тканині обох досліджених злоякісних гор-
монозалежних новоутворень порівняно з  добро-
якісними пухлинами, а  також суттєве зниження 
мікроРНК-125b у  клітинах РМЗ є підтверджен-
ням участі цих мікроРНК у  гормональному кан-
церогенезі. Ідентифіковані кореляції рівнів дослі-
джених мікроРНК з деякими клініко-патологічни-
ми характеристиками хворих на  РМЗ та РПЗ, які 
мають прогностичне значення (вік пацієнтів, ста-
дія захворювання, розмір пухлини, наявність ме-
тастатичного ураження РЛВ, ступінь диференцію-
вання, молекулярний підтип та рівень ПСА в  си-
роватці крові), свідчать про участь цих мікроРНК 
у формуванні ступеня злоякісності РПЗ та їх асоці-
ацію з агресивністю перебігу захворювання. Отри-
мані нами дані щодо онкосупресорних властивос-
тей мікроРНК-125b та онкогенних властивостей 
мікроРНК-21 та -221 при  РМЗ, а  також онкоген-
них властивостей усіх трьох досліджених мікроРНК 
у хворих на РПЗ узгоджуються з поодинокими опуб
лікованими роботами наших зарубіжних колег та по-
требують подальшого дослідження [11–13].

Отже, отримані дані свідчать про  доцільність 
дослідження запропонованої панелі мікроРНК-21, 
-125b та -221 для поглибленої характеристики пух-
линного процесу в молочній та передміхуровій за-
лозах та визначення ризику виникнення рецидивів 
у пацієнтів з гормонозалежними злоякісними ново-
утвореннями, що забезпечить вчасну корекцію схем 
терапії, дозволить покращити віддалені результати 
лікування і показники виживаності цього контин-
генту хворих.

ВИСНОВКИ
1. Продемонстровано, що розвиток злоякісних 

новоутворень молочної та передміхурової залоз су-
проводжується достовірним підвищенням експресії 
мікроРНК-21 та -221 у пухлинних клітинах хворих.

2. Встановлено, що рівень експресії пухлино-асо-
ційованих мікроРНК-21та -221 прямо корелює з та-
кими показниками злоякісності РМЗ, як стадія пух-
линного процесу (r = 0,54 і 0,51 відповідно), розмір 
новоутворень (r = 0,53 і -0,50 відповідно), наявність 
метастазів у РЛВ (r = 0,58 і -0,57 відповідно), ступінь 
диференціювання пухлин (r = 0,56 і 0,57 відповідно) 
та їх молекулярний підтип (r = 0,59 і 0,61 відповідно).

3. Виявлено кореляційний зв’язок між рівнем 
експресії пухлино-асоційованих мікроРНК-21 і 
-221 та такими клініко-патологічними характерис-

тиками РПЗ, як доопераційний рівень ПСА в сиро-
ватці крові (r = 0,59 і 0,56 відповідно), категорія Т 
за TNM (r = 0,58 і 0,57 відповідно), наявність мета-
стазів у РЛВ (r = 0,56 і 0,55 відповідно) та індекс Глі-
сона (r = 0,52 і 53 відповідно).

4. Відзначено різноспрямований характер зміни 
рівнів експресії мікроРНК-125b у тканині РМЗ та 
РПЗ залежно від клініко-патологічних характерис-
тик пухлинного процесу. У пухлинній тканині РМЗ 
показники мікроРНК-125b обернено корелюють 
зі стадією(r = -0,59), категоріями T та N (r = -0,59 і 
-0,55 відповідно), ступенем диференціювання та 
молекулярним підтипом новоутворень (r  =  -0,54 і 
-0,61 відповідно). У  зразках РПЗ рівень експресії 
мікроРНК-125b, навпаки, прямо корелює зі стаді-
єю пухлинного процесу (r = 0,60), категоріями T та 
N (r = 0,58 і -0,55 відповідно), ступенем диференці-
ювання та доопераційним рівнем ПСА в сироватці 
крові хворих (r = 0,62 і -0,62 відповідно).

5. Безрецидивна 3-річна виживаність хворих 
на РМЗ є достовірно меншою у пацієнтів з рівнями 
експресії мікроРНК-21 >11,1, мікроРНК-221 >3,5, 
мікроРНК-125b <1,7 у.о. у пухлинних клітинах. Ре-
цидиви захворювання в 2-річний термін спостері-
галися частіше у пацієнтів з РПЗ з експресією мі-
кроРНК-21 >17, мікроРНК-221 >9, мікроРНК-125b 
>2,4 у.о. у пухлинних клітинах.

6. Обґрунтовано доцільність використання па-
нелі мікроРНК-21, -125b та -221для прогнозування 
агресивності перебігу та ризику виникнення реци-
диву захворювання у хворих на РМЗ та РПЗ.

Робота виконувалася в  рамках НДР «Молеку-
лярно-біологічні фактори гетерогенності злоякіс-
них клітин та варіабельність клінічного перебігу 
гормонозалежних пухлин» (0117U002034) за фінан-
сової підтримки Цільової програми наукових дослі-
джень Відділення біохімії, фізіології і молекулярної 
біології Національної академії наук України «Моле-
кулярно-генетичні і біохімічні механізми регуляції 
клітинних та системних взаємодій за фізіологічних 
та патологічних станів» (2017–2021).
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DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC 
VALUE OF TUMOR-ASSOCIATED 
miRNA-21, -125B AND -221 IN PATIENTS 
WITH THE MOST COMMON HORMONE-
DEPENDENT MALIGNANCIES

N.Yu. Lukianova1, T.V. Borіkun1, T.V. Zadvorny1, 
T.M. Yalovenko1, V.M. Bazas2, O.M. Kliusov2, 
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Kyiv, Ukraine
2Kyiv City Clinical Oncology Center, Kyiv, Ukraine

3National Cancer Institute of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. One of the current areas of fundamental on-
cology in recent years is the study of epigenetic disorders 
in the development and progression of hormone-depen-
dent malignancies, which include breast cancer (BC) 
and prostate cancer (PCa). Aim: to investigate the ex-

pression of miRNA-21, -125b and -221 in tumor tissue 
of patients with benign and malignant neoplasms of the 
breast and prostate glands and to evaluate the possibili-
ty of their use as diagnostic and prognostic markers. Ob-
ject and methods: the study was performed on clinical 
material of 90 patients with stage I–III breast cancer, 
20 patients with benign breast tumors, 80 patients with 
stage II–IV prostate cancer and 20 patients with be-
nign prostatic hyperplasia. MicroRNA levels were deter-
mined by real-time reverse transcription PCR. Results: 
an increase in the expression of tumor-associated miR-
NA-21 and-221 in the tissues of both studied malignant 
hormone-dependent cancers compared with benign tu-
mors was established. We showed the correlations of the 
studied miRNA levels with some clinical and pathologi-
cal characteristics of patients with BC and PCa, which 
have prognostic value (age of patients, stage of the dis-
ease, tumor size, presence of lymph node lesion, degree 
of differentiation, molecular subtype and PSA level in 
patients’ serum), indicate the participation of these miR-
NAs in the formation of the BC malignancy degree of 
and the association with the aggressiveness of studied 
diseases. Conclusion: the results indicate the relation-
ship of the main clinical and pathological characteris-
tics of patients with BC and PCa with expression levels 
of miRNA-21, -125b and -221, which justifies the need 
to continue studying the proposed panel of miRNAs for 
use as additional prognostic and diagnostic markers.

Key Words: prostate cancer, breast cancer, miRNA.
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