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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Первичные Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) представляют собой гетерогенную группу экс-
транодальных неходжкинских лимфом c первичным поражением кожи. Диагностика ТКЛК часто затруднена, 
поскольку в дебюте злокачественной лимфомы имеются клинические и морфологические сходства неоплазии с 
такими неопухолевыми дерматологическими заболеваниями, как хронический экзематозный дерматит, псориаз, 
красный волосяной лишай или грибковые инфекции кожи. Кроме того, в отличие от В-клеточных неходжкинских 
лимфом Т-клеточная опухолевая пролиферация часто не имеет специфического иммунофенотипа, маркерных 
хромосомных аберраций и носит поликлональный характер, что в значительной мере осложняет использование 
иммуногистохимических и молекулярно-генетических методов в дифференциальной диагностике. Вместе с тем в 
патогенезе ТКЛК участвуют как генетические, так и эпигенетические факторы, в частности, микроРНК (миРНК). 
Ц е л ь .  Выявление специфического профиля миРНК опухолевого субстрата, позволяющего дифференцировать 
ТКЛК от доброкачественных образований кожи, а также определение роли миРНК в патогенетических механиз-
мах развития заболевания.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Методом полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в 
реальном времени проведен анализ уровней экспрессии миРНК-126, -145, -125b, -203a, -99, -23a, -146a и let-7g в 
10 фиксированных формалином и залитых парафином образцах биопсии кожи пациентов с диагнозом ТКЛК, а 
также 10 образцах биопсии кожи пациентов с установленным диагнозом псориаза и 20 образцах биопсии кожи 
пациентов с установленными диагнозом экземы, составляющих контрольную группу доброкачественных образо-
ваний. 
Р е з у л ь т а т ы .  Сравнительный анализ уровней экспрессии миРНК в опухолевых (ТКЛК) и доброкачествен-
ных образцах показал статистически значимое снижение уровня экспрессии миРНК-203а и увеличение уровней 
экспрессии миРНК-146а и let-7g в опухолевых образцах (p < 0,05). ROC-анализ показал, что let-7g и комплексный 
биомаркер, являющийся отношением уровней экспрессии миРНК-203а/миРНК-146а, являются высокочувстви-
тельными и специфичными маркерами для диагностики ТКЛК. 
З а к л ю ч е н и е .  Анализ уровней экспрессии миРНК может быть перспективным инструментом для диффе-
ренциальной диагностики дерматотропных Т-клеточных лимфоидных гемобластозов и негемопоэтических болез-
ней кожи. 
Ключевые слова: микроРНК, первичные кожные Т-клеточные лимфомы, неходжкинские лимфомы.
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ВВЕДЕНИЕ
Первичные Т-клеточные лимфомы кожи 

(ТКЛК) являются одним из наиболее распростра-
ненных в популяции типов экстранодальных 
неходжкинских лимфом. Среди ТКЛК выделяют 
вялотекущие (индолентные) подтипы, такие как 
грибовидный микоз (ГМ) и лимфоматоидный 
папулез, тогда как другие варианты протекают 
агрессивно и имеют неблагоприятный прогноз, в 
частности, синдром Сезари [1]. На ранних ста-
диях заболевания, которые могут длиться 
несколько лет, ГМ проявляется в виде плоских 
эритематозных пятен на коже, напоминающих 
воспалительные заболевания, такие как дерма-

INTRODUCTION
Primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are 

one of the most common types of extranodal non-
Hodgkin’s lymphomas in the population. CTCL sub-
types include indolent subtypes such as mycosis fun-
goides (MF) and lymphomatoid papulosis, while 
other variants are aggressive and have a poor prog-
nosis, for example, Sezary syndrome [1]. At the early 
stages of the disease, which can last for several years, 
MF manifests as fl at, erythematous patches on the 
skin, resembling infl ammatory diseases, such as der-
matitis or psoriasis. Early skin lesions contain 
numerous infl ammatory cells, including large num-
bers of phenotypically normal T-cells, as well as a 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous group of extranodal non-
Hodgkin’s lymphomas with primary skin involvement. The diagnosis of CTCL is often challenging because, in the early 
stages, malignant lymphoma can have clinical and morphological features that are similar to benign dermatological condi-
tions such as chronic eczematous dermatitis, psoriasis, pityriasis rubra pilaris, or fungal skin infections. Additionally, 
unlike B-cell non-Hodgkin’s lymphomas, T-cell tumor proliferation often lacks specifi c immunophenotypic markers, char-
acteristic chromosomal aberrations and tends to be polyclonal, which signifi cantly complicates the use of immunohisto-
chemical and molecular genetic methods in diff erential diagnosis. However, both genetic and epigenetic factors, micro-
RNAs (miRNAs) in particular, are involved in the pathogenesis of CTCL.
A i m .  To identify a specifi c miRNA profi le of the tumor substrate that can diff erentiate CTCL from benign skin lesions 
and determine their role in the pathogenetic mechanisms of disease development.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Using real-time reverse transcription polymerase chain reaction levels of 
expression of miRNAs-126, -145, -125b, -203a, -99, -23a, -146a, and let-7g were analyzed in 10 formalin-fi xed paraffi  n-
embedded skin biopsy samples from patients with CTCL, 10 skin biopsy samples from patients with psoriasis, and 20 skin 
biopsy samples from patients with eczema.
R e s u l t s .  Comparative analysis of miRNA expression levels between CTCL and benign skin samples showed a statis-
tically signifi cant decrease in the miRNA-203a expression and an increase in the miRNA-146a and let-7g expression in 
tumor samples (p < 0,05). ROC analysis demonstrated that the let-7g level and the composite biomarker, i.e. the ratio of 
miRNA-203a/miRNA-146a, are the highly sensitive and specifi c markers for CTCL diagnosis.
C o n c l u s i o n .  The analysis of miRNA expression levels serve a promising tool for the diff erential diagnosis of der-
matotropic T-cell lymphoid hematologic malignancies and non-hematopoietic skin diseases. 
Keywords: microRNA, primary cutaneous T-cell lymphomas, non-Hodgkin’s lymphomas.
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тит или псориаз. Ранние поражения кожи содер-
жат многочисленные воспалительные клетки, 
включая большое количество Т-клеток с нор-
мальным фенотипом, а также небольшую попу-
ляцию дискретно располагающихся Т-лимфо-
цитов с аномальной морфологией и аномальным 
фенотипом. В настоящее время диагностика 
ТКЛК главным образом основывается на клини-
ческих наблюдениях, гистологических и иммуно-
гистохимических исследованиях биоптатов кож-
ного лоскута. К сожалению, ранняя диагностика 
ТКЛК является сложной из-за большого клини-
ческого, патоморфологического и иммунофено-
типического сходства с доброкачественными вос-
палительными заболеваниями кожи [2]. На 
сегодняшний день этиологические факторы и 
молекулярные механизмы, лежащие в основе 
патогенеза ТКЛК, остаются в значительной сте-
пени неизвестными, хотя их понимание важно 
для более точной клинической диагностики и 
поиска технологий лечения. Патогенез ТКЛК 
представляет собой многоэтапный процесс, 
включающий генетические и эпигенетические 
изменения [3]. Данные последних исследований 
свидетельствуют о том, что микроРНК (миРНК) 
участвуют в патогенезе ТКЛК. M.S. Bin Masroni 
et al. разработали панель из 9 миРНК (миРНК-
1246, -663b, -150-5p, -7g-5p, -101-3p, -142-5p, -28-
5p, -198, -612), способную дифференцировать 
различные подтипы ТКЛК от реактивных лим-
фатических узлов [4]. X. Shen et al. создали клас-
сификатор на основе миРНК-200b, -203, -130b, 
-142-3p и миРНК-155, который показал высокую 
информативность при дифференциальной диа-
гностике ТКЛК от доброкачественных неопухо-
левых заболеваний кожи [5]. Несмотря на успехи 
в исследованиях, направленных на изучение 
роли миРНК в развитии и прогрессировании 
ТКЛК, стандартизированного протокола для 
молекулярно-генетической диагностики данного 
заболевания не существует. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявление специфического профиля миРНК 

опухолевого субстрата, позволяющего диффе-
ренцировать ТКЛК от доброкачественных обра-
зований кожи, и определение их роли в механиз-
мах развития заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинические образцы. В исследование 

были включены 10 фиксированных формалином 
и залитых парафином (FFPE) образцов биопта-
тов кожного лоскута пациентов с подтвержден-

small subpopulation of T-lymphocytes located dis-
cretely and had an abnormal morphology and abnor-
mal phenotype. Currently, the diagnosis of CTCL is 
mainly based on clinical presentation, histological 
and immunohistochemical studies of skin biopsies. 
Unfortunately, early diagnosis of CTCL is diffi  cult 
due to its high clinical, pathological and immuno-
phenotypic similarities with benign infl ammatory 
skin diseases [2]. To date, the etiologic factors and 
molecular mechanisms underlying the pathogenesis 
of CTCL remain largely unknown, although their 
understanding is important for more accurate clini-
cal diagnosis and search for treatment modalities. 
The pathogenesis of CTCL is a multistep process 
involving genetic and epigenetic changes [3]. Recent 
research data indicate that microRNAs (miRNAs) 
are involved in the pathogenesis of CTCL. Bin Mas-
roni et al. presented miRNA signatures (miRNA-
1246, -663b, -150-5p, -7g-5p, -101-3p, -142-5p, -28-
5p, -198, -612) that can distinguish various subtypes 
of CTCL from reactive lymph nodes [4]. Shen et al. 
created a classifi er based on miRNA-200b, -203, 
-130b, -142-3p and miRNA-155 which showed high 
effi  cacy in the diff erential diagnosis of CTCL from 
benign non-neoplastic skin diseases [5]. Despite the 
advances in research aimed at studying the role of 
miRNAs in the development and progression of 
CTCL, there is no standardized protocol for molecu-
lar genetic diagnosis of this disease.

AIM OF THE RESEARCH
To identify a specifi c miRNA profi le of the tumor 

substrate that allows diff erentiate CTCL from benign 
skin lesions and determine their role in the pathoge-
netic mechanisms of disease development.

MATERIALS AND METHODS 
Clinical samples. The study included 10 forma-

lin-fi xed paraffi  n-embedded (FFPE) skin biopsy 
samples from patients with a confi rmed diagnosis of 
CTCL, as well as 10 skin biopsy samples from patients 
with a confi rmed diagnosis of psoriasis, and 20 skin 
biopsy samples from patients with a confi rmed diag-
nosis of eczema, which formed the control group of 
benign cutaneous conditions (BCC). 

The biopsy samples were obtained in compliance 
with the requirements of Russian legislation, written 
informed consent was given by all patients, and the 
data were depersonalized. This study was approved 
by the Ethics Committee of Novosibirsk State Medi-
cal University, protocol No. 158 dated 21.03.2024. 

Isolation of total RNA from FFPE. A tube 
containing three 15-μm paraffi  n-embedded skin 
biopsy sections was deparaffi  nized with 1 ml of min-
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ным диагнозом ТКЛК, а также 10 образцов биоп-
сии кожи пациентов с установленным диагнозом 
псориаза и 20 образцов биопсии кожи пациентов 
с установленным диагнозом экземы, которые 
сформировали контрольную группу доброкаче-
ственных образований (ДО). 

Материал был получен с соблюдением требо-
ваний российского законодательства, от каждого 
пациента получено письменное информирован-
ное согласие, все данные были обезличены. 
Настоящее исследование одобрено этическим 
комитетом Новосибирского государственного 
медицинского университета, протокол № 158 от 
21.03.2024.

Выделение общей РНК из FFPE. В про-
бирку, содержащую три парафиновых среза био-
птата ткани в объеме 15 мкм, для последующей 
депарафинизации добавляли 1 мл минерального 
масла. Затем пробирку встряхивали в течение 
10 с и инкубировали в термошейкере при 65 °C и 
1300 об./мин в течение 2 мин. Затем образцы 
центрифугировали при 13 000–15 000 g в тече-
ние 4 мин. Надосадочную жидкость удаляли, не 
разрушая осадок. К осадку добавляли 1 мл 96% 
этанола, затем встряхивали в течение 10 с и цен-
трифугировали при 13 000–15 000 g в течение 
4 мин. Поверхностную жидкость над осадком 
удаляли, не разрушая осадок, затем добавляли 
1 мл 70% этанола и центрифугировали при 
13 000–15 000 g в течение 2 мин. Полученный 
осадок далее использовали для выделения нукле-
иновых кислот. 

К каждому образцу добавляли 600 мкл лизиру-
ющего буфера. Образцы были инкубированы в 
термошейкере в течение 15 мин при 65 °C. Затем 
был добавлен равный объем изопропанола и 
10 мкл магнитного сорбента. Раствор был тща-
тельно перемешан и выдержан при комнатной 
температуре в течение 5 мин. После центрифуги-
рования в течение 10 минут при 14 000 g суперна-
тант был удален, а осадок был промыт 500 мкл 
70% этанола и 300 мкл ацетона. Полученную РНК 
растворяли в 290 мкл деионизированной воды.

Выбор миРНК. На основе литературных 
данных был определен спектр диагностических 
миРНК, участвующих в регуляции нормального 
лимфопоэза [6, 7]. Таким образом, была сформи-
рована панель из 8 миРНК: миРНК-126, -145, 
-125b, -203a, -99, -23a, -146a и let-7g. Для норма-
лизации использовали миРНК-103a, которая 
была подобрана на основе литературных источ-
ников [2]. Все олигонуклеотиды были синтезиро-
ваны компанией «Вектор-Бест» (Новосибирск, 
Россия). Олигонуклеотиды были выбраны с 

eral oil. The tube was then shaken for 10 s and incu-
bated in a shaker at 65°C and 1300 rpm for 2 min. 
The samples were then centrifuged at 13 000–
15 000 g for 4 min. A supernatant was removed 
without disrupting a pellet. 1 ml of 96% ethanol was 
added to the pellet, shaken for 10 s, and centrifuged 
at 13 000–15 000 g for 4 min. The supernatant 
above the pellet was removed without destroying 
the pellet, then 1 ml of 70% ethanol was added and 
the mixture was centrifuged at 13 000–15 000 g for 
2 min. The cell pellet obtained was then used to iso-
late nucleic acids.

Each sample was supplemented with 600 μl of 
lysis buffer. The samples were incubated in a 
shaker for 15 min at 65°C. An equal volume of iso-
propanol and 10 μl of magnetic sorbent were then 
added. The solution was mixed thoroughly and 
kept at room temperature for 5 min. After cen-
trifugation for 10 min at 14 000 g, the superna-
tant was removed and the pellet was washed with 
500 μl of 70% ethanol and 300 μl of acetone. The 
RNA obtained was dissolved in 290 μl of deion-
ized water.

Selection of miRNAs. Based on the litera-
ture data, the spectrum of diagnostic miRNAs 
involved in the regulation of normal lymphopoie-
sis was determined [6, 7]. Thus, a panel of 8 miR-
NAs was created: miRNA-126, -145, -125b, -203a, 
-99, -23a, -146a and let-7g. For normalization, 
miRNA-103a was used, which was selected based 
on data of the literature [2]. All oligonucleotides 
were synthesized by Vector-Best (Novosibirsk, 
Russia). Oligonucleotides were selected using the 
PrimerQuest tool (https://eu.idtdna.com/). The E 
value varied in the range of 92,6–99,7% depending 
on the system used.

Reverse transcription (RT). For complemen-
tary DNA (cDNA) synthesis, reverse transcription 
was performed in a volume of 30 μl. A reaction mix-
ture contained 3 μl of RNA sample and RT buff er 
solution with a RT primer (Vector-Best, Russia). The 
concentration of the total RNA was in the range of 
143–196 ng/μl; the optical density 260/280 and 
260/230 were ≥1,9 and ≥1,5, respectively. The reac-
tion mixture was incubated at 16°C for 15 min, then 
at 42°C for 15 min, after which heat inactivation was 
performed at 95°C for 2 min.

Real-time polymerase chain reaction 
(PCR). miRNA expression was measured by real-
time PCR using а CFX96 detection system (Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA, USA). The total volume 
of each reaction mixture was 30 μl; the reaction mix-
ture contained 3 μl of cDNA, 1 buff er for PCR (Vec-
tor-Best, Russia), 0,5 μl of each primer, and 0,25 μl 
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помощью инструмента PrimerQuest (https://eu.
idtdna.com/). Значение E варьировалось в диапа-
зоне 92,6–99,7 % в зависимости от используемой 
системы.

Обратная транскрипция (ОТ). Для синтеза 
комплементарной ДНК (кДНК) обратную транс-
крипцию проводили в объеме 30 мкл. Реакцион-
ная смесь содержала 3 мкл образца РНК и буфер-
ный раствор ОТ с праймером ОТ («Вектор-Бест», 
Россия). Концентрация общей РНК находилась в 
диапазоне 143–196 нг/мкл; оптическая плотность 
260/280 и 260/230 составляла ≥1,9 и ≥1,5 соответ-
ственно. Реакционную смесь инкубировали при 
16 °C в течение 15 мин, затем при 42 °C в течение 
15 мин, после чего проводили тепловую инактива-
цию при 95 °C в течение 2 мин.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в 
реальном времени. Экспрессию миРНК оце-
нивали методом ПЦР в реальном времени с 
использованием системы детекции CFX96 (Bio-
Rad Laboratories, Hercules, CA, США). Общий 
объем каждой реакционной смеси составлял 
30 мкл; реакционная смесь содержала 3 мкл 
кДНК, 1 ПЦР-буфер («Вектор-Бест», Россия), 
0,5 мкл каждого праймера и 0,25 мкл зонда с 
двойной меткой. Протокол ПЦР был следую-
щим: инкубация при 50 °C в течение 2 мин, затем 
предварительная денатурация при 94 °C в тече-
ние 2 мин, затем 50 циклов денатурации (94 °C в 
течение 10 с), отжига и удлинения (60 °C в тече-
ние 20 с).

Статистический анализ. Анализ был 
выполнен с использованием U критерия Манна – 
Уитни на программной платформе Statistica 
v13.1.  Значения p менее 0,05 считались статисти-
чески значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительный анализ уровней экс-

прессии миРНК образцов ТКЛК и ДО. 
Сравнительный анализ уровней экспрессии 
миРНК образцов ТКЛК и ДО показал статисти-
чески значимое снижение уровня экспрессии 
миРНК-203а и увеличение уровней экспрессии 
миРНК-146а и let-7g в опухолевых образцах 
(p < 0,05) (табл. 1). 

Далее для миРНК-203а, миРНК-146а и let-7g 
проведен ROC-анализ в двух выбранных когортах. 
В табл. 2 представлены значения AUC, чувстви-
тельности и специфичности тестируемых биомар-
керов. Результаты показывают, что высокочув-
ствительными и специфичными маркерами для 
диагностики первичной ТКЛК являются let-7g и 
комплексный биомаркер, представляющий собой 

of a dual-labeled probe. The PCR protocol was as fol-
lows: incubation at 50°C for 2 min, then pre-dena-
turation at 94°C for 2 min, then 50 cycles of denatur-
ation (94°C for 10 s), annealing, and extension (60°C 
for 20 s).

Statistical analysis. The analysis was per-
formed using the Mann-Whitney U test on the Statis-
tica v13.1 platform. P values   less than 0,05 were con-
sidered statistically signifi cant.

RESULTS
Comparative analysis of miRNA expres-

sion levels between CTCL and BCC samples 
showed a statistically signifi cant decrease in the 
expression level of miRNA-203a and an increase in 
the expression levels of miRNA-146a and let-7g in 
tumor samples (p < 0,05) (Table 1).

Next, receiver operating characteristic (ROC) 
analysis was performed for miRNA-203a, miRNA-
146a, and let-7g in two selected cohorts. Table 2 
presents the area under the curve (AUC), sensitiv-
ity, and specifi city values of the studied biomarkers. 
The results show that the let-7g expression level 
and the ratio of miRNA-203a/miRNA-146a are 
highly sensitive and specifi c markers for the diag-
nosis of primary CTCL. Fig. 1 demonstrates the ROC 
curves for let-7g and the ratio of miRNA-203a/
miRNA-146a.

Analysis of miRNA target genes. It is known 
that the development of the tumor process is accom-
panied by continuous cell division. Cell division, in 
turn, is tightly regulated by cell cycle control mecha-
nisms [8]. miRNAs play an important role in many 
biological processes, including cell cycle control [9]. 
Next, we conducted a bioinformatic analysis for 
identifying the role of the studied miRNAs in cell 
cycle control using DIANA-miRPath v4.0 r which is a 
platform for analyzing miRNA and RNA templates 
interaction and determining the participation of 
miRNAs in biological pathways (http://www.
microrna.gr/miRPathv4) [10]. The analysis showed 
that miRNA-203a, miRNA-146a and let-7g together 
regulate 44 target genes involved in cell cycle control 
(Table 3).

DISCUSSION
Despite the signifi cant progress in the develop-

ment of new methods in cancer diagnostics and 
treatment, such as targeted therapy, oncosurgery 
and radiation therapy, control of tumor progression 
at the cellular level continues to be a serious problem 
in global medicine.

The comparative analysis of miRNA expres-
sion levels in CTCL and benign skin condition 
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Таблица 1. Сравнительный анализ уровней экспрессии миРНК образцов Т-клеточных лимфом кожи 
и доброкачественных образований 
Table 1. Comparative analysis of miRNA expression levels in samples of cutaneous T-cell lymphomas and benign cutaneous 
conditions

миРНК / MiRNA Различие уровней экспрессии
Difference in expression levels p

миРНК-203а / miRNA-203а –5,23 0,000273
миРНК-146а / miRNA-146а 1,98 0,003544
let-7g 2,33 0,0000001
миРНК-125b / miRNA-125b –1,09 0,939709
миРНК-126 / miRNA-126 1,23 0,252532
миРНК-145 / miRNA-145 –1,08 0,742944
миРНК-23a / miRNA-23a 1 1,000000
миРНК-99a / miRNA-99a 1,66 0,297895

Таблица 2. Значения AUC, чувствительности и специфичности для миРНК при дифференциальной диагностике 
Т-клеточных лимфом кожи и доброкачественных образцов 
Table 2. AUC, sensitivity and specificity values   for miRNA in the differential diagnosis of cutaneous T-cell lymphomas 
and benign cutaneous conditions

миРНК / miRNA AUC Чувствительность, %
Sensitivity, %

Специфичность, %
Specificity, %

миРНК-146а / miRNA -146а 0,84 77 88
миРНК-203а / miRNA -203а 0,9 88 88
миРНК-203а/миРНК-146а
miRNA-203а/ miRNA-146а

0,98 94 88

let-7g 1 100 88
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Рис. 1. ROC-кривые для миРНК-203а/миРНК-146а (A) и let-7g (В) при дифференциальной диагностике 
Т-клеточных лимфом кожи и доброкачественных образований 

Fig. 1. ROC curves for miRNA-203a/miRNA-146a ratio (A) and let-7g (B) in the diff erential diagnosis of cutaneous T-cell 
lymphomas and benign cutaneous  conditions
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showed a statistically significant decrease in the 
expression level of miRNA-203a and an increase 
in the expression levels of miRNA-146a and let-7g 
in tumor samples (p < 0,05) compared to benign 
skin samples. 

Let-7 was one of the fi rst miRNA discovered in 
the nematode Caenorhabditis (C.) elegans. Unlike 
C. elegans, higher animals have several let-7 iso-
forms, namely let-7a, -7b, -7c, -7d, -7e, -7f, -7g, -7h, 
-7i [11]. The high level of evolutionary conservation 
from nematode to humans suggests that they may 
play important and potentially similar roles in bio-
logical processes in diff erent organisms. Aberrant 
expression of miRNAs is observed in various dis-
eases, including cancer. For example, members of 
the let-7 family can operate as both oncogenes and 
tumor suppressors, and they have proven them-
selves as potential diagnostic and prognostic mark-
ers, as well as therapeutic targets for cancer treat-
ment [12]. In particular, let-7g acts as a tumor 
s uppressor and a predictive biomarker of chemore-
sistance in epithelial ovarian cancer [13]. Another 
study reported an important role of let-7g in the 
pathogenesis of colorectal cancer and the possibil-
ity of its use as a potential therapeutic target [14]. 
The role of the let-7 family in normal development 
and diff erentiation of lymphoid cells has been 
repeatedly shown [15]. Wells et al. emphasize the 
important role of the let-7 family in maintaining the 
naive phenotype and diff erentiation of CD8+ T lym-
phocytes [16]. Obviously, changes in the levels of 
let-7 expression can contribute to the disruption of 
normal hematopoiesis and, as a consequence, 
development of hematological tumors. Mazan-
Mamczarz et al. note let-7g among the biomarkers 
that correlate with survival in diff use large B-cell 
lymphoma (DLBCL) [17]. Poliseno et al. published 
data indicating the involvement of let-7g in the 
pathogenesis of melanoma [18].

MiRNA-203a is associated with various types of 
tumors, acting as both an oncogene and a tumor 
suppressor [19–21]. With regard to hematologic 
malignancies, it was been shown miRNA-203a is a 

соотношение уровней экспрессии миРНК-203а/
миРНК-146а. На рис. 1 показаны ROC-кривые для 
let-7g и миРНК-203а/миРНК-146а.

Анализ генов-мишеней миРНК. 
Из вест но, что развитие опухолевого процесса 
сопровождается непрерывным делением клеток. 
Деление клеток, в свою очередь, строго регулиру-
ется механизмами контроля клеточного цикла 
[8]. МиРНК играют важную роль во многих био-
логических процессах, включая контроль клеточ-
ного цикла [9]. Далее мы провели биоинформа-
тический анализ, направленный на выявление 
роли исследуемых миРНК в контроле клеточного 
цикла, с использованием ресурса DIANA-miRPath 
v4.0, который представляет собой платформу 
аналитики взаимодействия миРНК – матричных 
РНК и определения участия миРНК в биологиче-
ских путях (http://www.microrna.gr/miRPathv4) 
[10]. Анализ показал, что миРНК-203а, миРНК-
146а и let-7g суммарно регулируют 44 гена-
мишени, участвующих в контроле клеточного 
цикла (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на значительный прогресс в направ-

лении разработки новых методов диагностики и 
лечения рака, таких как таргетная терапия, онко-
хирургия и лучевая терапия, циторедуктивный 
контроль опухолевой прогрессии продолжает 
оставаться серьезной проблемой мировой 
ме дицины. 

Сравнительный анализ уровней экспрессии 
миРНК в образцах ТКЛК и ДО показал статисти-
чески значимое снижение уровня экспрессии 
миРНК-203а и увеличение уровней экспрессии 
миРНК-146а и let-7g в опухолевых образцах 
(p < 0,05) в сравнении с биоптатами кожного 
лоскута при неопухолевых болезнях кожи. 

Let-7 была одной из первых миРНК, обнару-
женных у нематоды Caenorhabditis (C.) elegans. 
В отличие от C. elegans, у высших животных есть 
несколько изоформ let-7, а именно let-7a, -7b, 
-7c, -7d, -7e, -7f, -7g, -7h, -7i [11]. Наличие высо-

Таблица 3. Список генов-мишеней миРНК, участвующих в регуляции клеточного цикла
Table 3. List of miRNA target genes involved in cell cycle regulation

миРНК / miRNA Гены-мишени / Target genes

миРНК-203а / miRNA-203a CDC14A, CUL1, GSK3B, MDM2, MYC, PRKDC, RB1, RBL2, SMAD4, YWHAB, YWHAQ
миРНК-146а / miRNA-146a ABL1, CCNB1, CDC23, CDC25A, CDC25B, GSK3B, MDM2, PRKDC, RBL1, SMAD4
let-7g ANAPC13, CCNA2, CCND1, CCND2, CCNE2, CDC27, CDK2, CDK4, CDK6, CDKN1A, CDKN1B, 

CUL1, E2F3, E2F4, E2F5, ESPL1, HDAC2, MAD2L1, MCM3, MCM6, MDM2, ORC2, PCNA, PRKDC, 
RB1, RBL2, SKP2, SMC1A, TP53, WEE1, YWHAE, YWHAG, YWHAZ
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кого уровня эволюционной консервативности 
от нематоды до человека указывает на то, что 
они могут играть важную и потенциально схо-
жую роль в биологических процессах разных 
организмов. Аберрантная экспрессия миРНК 
наблюдается при различных заболеваниях, 
включая рак. Например, члены семейства let-7 
могут выполнять функции как онкогенов, так и 
супрессоров опухолей, при этом они зарекомен-
довали себя в качестве потенциальных диагно-
стических и прогностических маркеров, а также 
в качестве терапевтических мишеней для лече-
ния злокачественных новообразований [12]. 
В частности, let-7g действует как супрессор опу-
холи и предиктивный биомаркер химиорези-
стентности при эпителиальном раке яичников 
[13]. В другой работе сообщается о важной роли 
let-7g в патогенезе колоректального рака и воз-
можности ее использования в качестве потенци-
альной терапевтической мишени [14]. Неодно-
кратно показана роль семейства let-7 в нормаль-
ном развитии и дифференцировке лимфоидных 
клеток [15]. А.С. Wells et al. подчеркивают важ-
ную роль семейства let-7 в поддержании наи-
вного фенотипа и дифференцировке CD8+ 
Т-лимфоцитов [16]. Очевидно, что изменения 
уровней экспрессии let-7 может способствовать 
нарушению нормального гемопоэза и, как след-
ствие, развитию гематологических опухолей. 
К. Mazan-Mamczarz et al. отмечают let-7g в числе 
биомаркеров, коррелирующих с выживаемо-
стью при диффузной B-крупноклеточной лим-
фоме (ДБККЛ) [17]. L. Poliseno et al. опублико-
вали данные, указывающие на участие let-7g в 
патогенезе меланомы [18]. 

МиРНК-203a ассоциируется с различными 
типами опухолей, выполняя роль как онкогена, 
так и супрессора опухолей [19–21]. В отноше-
нии гематологических опухолей было пока-
зано, что миРНК-203а является частью регуля-
торных сетей генов, участвующих в развитии 
ДБККЛ и хронического миелоидного лейкоза 
[22, 23]. О.I. Petriv et al. отмечают роль миРНК-
203 в иерархии нормального гемопоэза, в част-
ности, в регуляции ранней стадии дифферен-
цировки гемопоэтических клеток [24]. Измене-
ния уровней экспрессии миРНК на различных 
этапах дифференцировки лимфоцитов способ-
ствует развитию патологий кроветворения. Мы 
наблюдали статистически значимое снижение 
уровня экспрессии миРНК-203a более чем в 
5 раз (p < 0,05). U. Ralfkiaer et al. ранее также 
показали снижение уровня миРНК-203а при 
ТКЛК и включили данную миРНК в состав 

part of the regulatory gene networks involved in the 
development of DLBCL and chronic myeloid leuke-
mia [22, 23]. Petriv et al. report the role of miRNA-
203 in the hematopoietic hierarchy, in particular, in 
the regulation of early diff erentiation of hematopoi-
etic cells [24]. Changes in miRNA expression levels 
at various stages of lymphocyte diff erentiation con-
tribute to the development of hematopoietic disor-
ders. We revealed a statistically signifi cant decrease 
in the expression level of miRNA-203a by more 
than 5 times (p < 0,05). Ralfkiaer et al. previously 
also showed a decrease in the level of miRNA-203a 
in CTCL and included this miRNA in a classifi er, 
which allows diff erentiating CTCL from benign skin 
diseases with an accuracy of more than 90% [2]. It 
is worth noting that in our study we showed for the 
fi rst time that the use of a combined biomarker, the 
ratio of miRNA-203a/miRNA-146a expression lev-
els, allows increasing the sensitivity of CTCL diag-
nostics.

MiRNA-146a is often overexpressed in malig-
nant tumors and correlates with many pathological 
and physiological changes in cancer cells [25]. The 
role of miRNA-146a has been studied in detail in 
the context of regulation of normal and malignant 
hematopoiesis [26]. In particular, miRNA-146a is 
involved in the pathogenesis of myelodysplastic 
syndrome and DLBCL [26, 27]. The role of miRNA-
146a in the pathogenesis of atopic dermatitis and 
skin melanoma is reported [28, 29]. Di Raimondo 
et al. showed an upregulated expression of miRNA-
146a and miRNA-21 in large cell transformation of 
MF [30]. Papadaki et al. identifi ed miRNA-142, 
miRNA-146a and miRNA-155 as diagnostic mark-
ers of CTCL [31]. We also showed an increase in the 
miRNA-146a expression in CTCL (p < 0,05), but 
concluded that the combined biomarker, rather 
than individual miRNAs, has the highest sensitivity 
in diagnosing CTCL.

MF is the most common type of CTCL, accounting 
for about 50% of all CTCL. Diff erential diagnosis of 
early MF and infl ammatory dermatitis is a challeng-
ing task even for an experienced dermatologist. In a 
review by Wen et al., the possibility of using miR-93, 
-146a, -146b, -342, -16, -181, -205, and miR-203 as 
highly specifi c molecular markers of MF is empha-
sized [32]. Manso et al. showed the expression levels 
of miR-26a, -222, -181a, and miR-146a signifi cantly 
diff erent in groups of patients with tumor and infl am-
matory skin conditions of infectious or autoimmune 
genesis [33]. Our fi ndings also highlight the signifi -
cance of miRNA-146a and miRNA-203a as biomark-
ers for CTCL, and furthermore, for the fi rst time 
show the potential of using let-7g and the combined 
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biomarker, the miRNA-203a/miRNA-146a ratio, for 
the diagnosis of CTCL.

It is assumed that cancer cells acquire the prop-
erty of uncontrolled proliferation, and that the trans-
formation of health cell into cancer cell most, if not 
all, cell cycle checkpoints need to be defective [8]. 
Oncogenic miRNAs can promote cell cycle entry, 
while suppressor miRNAs can also cause its arrest by 
downregulating many positive regulators of the cell 
cycle [34]. Bioinformatic analysis revealed that 
miRNA-203a, miRNA-146a, and let-7g unitedly reg-
ulate the expression of 44 genes involved in cell cycle 
control, confi rming the possible role of a trigger in 
the development of diff erent tumors and CTCL in 
particular.

CONCLUSION 
Analysis of miRNA expression levels may be a 

promising tool for the diff erential diagnosis between 
dermatotropic T-cell lymphoid hematological malig-
nancies and non-hematologic skin diseases. Further 
studies and validation of the identifi ed CTCL bio-
markers in larger cohorts are needed.
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классификатора, позволяющего с точностью 
более чем 90 % дифференцировать ТКЛК от 
доброкачественных заболеваний кожи [2]. 
Стоит отметить, что в данной работе мы впер-
вые показали, что использование комплекс-
ного биомаркера, являющегося отношением 
уровней экспрессии миРНК-203а/миРНК-146а, 
позволяет увеличить чувствительность диагно-
стики ТКЛК. 

МиРНК-146a часто характеризуется повышен-
ной экспрессией в злокачественных опухолях и 
коррелирует со многими патологическими и 
физиологическими изменениями в раковых 
клетках [25]. Роль миРНК-146а достаточно под-
робно изучена в контексте регуляции нормаль-
ного и злокачественного кроветворения [26]. 
В частности, миРНК-146a участвует в патогенезе 
миелодиспластического синдрома и ДБККЛ [26, 
27]. Отмечается роль миРНК-146а в патогенезе 
атопического дерматита и меланомы кожи [28, 
29]. С. Di Raimondo et al. показали увеличение 
уровней экспрессии миРНК-146а и миРНК-21 
при крупноклеточной трансформация ГМ [30]. 
М. Papadaki et al. определили миРНК-142, 
миРНК-146a и миРНК-155 в качестве диагности-
ческих маркеров ТКЛК [31]. Мы также показали 
увеличение экспрессии миРНК-146а при ТКЛК 
(p < 0,05), однако сделали вывод, что наиболь-
шей чувствительностью при диагностике ТКЛК 
обладает комплексный биомаркер, а не отдель-
ные миРНК.

ГМ является наиболее распространенным 
типом ТКЛК, на долю которого приходится около 
50 % всех ТКЛК. Дифференциальная диагно-
стика раннего ГМ и воспалительного дерматита 
является сложной задачей даже для опытного 
врача-дерматолога. В обзоре Р. Wen et al. подчер-
кивается возможность использования miR-93, 
-146a, -146b, -342, -16, -181, -205 и miR-203 в каче-
стве высокоспецифичных молекулярных марке-
ров ГМ [32]. В работе R. Manso et al. показано, что 
уровни экспрессии miR-26a, -222, -181a и miR-
146a достоверно отличалась в группах пациентов 
с опухолевыми и воспалительными состояниями 
кожи инфекционного или аутоиммунного генеза 
[33]. В нашей работе также отмечается значи-
мость миРНК-146а и миРНК-203а в качестве био-
маркеров ТКЛК, и, кроме того, впервые показана 
перспектива использования let-7g и комплекс-
ного биомаркера миРНК-203а/миРНК-146а для 
диагностики ТКЛК. 

Предполагается, что раковые клетки приобре-
тают свойство неконтролируемой пролифератив-
ной активности и что для трансформации нор-

мальной клетки в раковую необходимо наруше-
ние большинства, если не всех, контрольных 
точек клеточного цикла [8]. Онкогенные миРНК 
могут способствовать началу клеточного цикла, с 
другой стороны, миРНК-супрессоры могут вызы-
вать и его остановку, подавляя экспрессию мно-
жества компонентов, регулирующих клеточный 
цикл [34]. Биоинформатический анализ позво-
лил определить, что миРНК-203а, миРНК-146а и 
let-7g суммарно регулируют экспрессию 44 генов, 
участвующих в контроле клеточного цикла, под-
тверждая возможную роль триггерного фактора 
для развития опухолей различной локализации 
и ТКЛК, в частности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ уровней экспрессии миРНК может быть 

перспективным инструментом для дифференци-
альной диагностики дерматотропных Т-клеточных 
лимфоидных гемобластозов и негемопоэтических 
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болезней кожи. Необходимы дальнейшие исследо-
вания и валидация выявленных биомаркеров 
ТКЛК на более крупных когортах.
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