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АННОТАЦИЯ
В последние десятилетия обнаружено, что микроРНК участвуют практически во всех клеточных процессах, в том 
числе в развитии опухолей. 
В представленном обзоре рассмотрена молекулярно-генетическая характеристика ряда микроРНК, функциониру-
ющих при нормальном кроветворении, нарушение экспрессии которых показано при развитии лимфопролифера-
тивных заболеваний. Приведены последние опубликованные результаты исследований по диагностическому, 
прогностическому и клиническому значению метилирования генов рассматриваемых микроРНК при злокаче-
ственных новообразованиях системы крови.
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ABSTRACT 
In recent decades, it has been found that microRNAs are involved in almost all cellular processes, including the develop-
ment of tumors.
In this paper, we consider the molecular genetic characteristics of a number of microRNAs that function in normal hema-
topoiesis, whose expression is impaired in the development of lymphoproliferative diseases. The last published results of 
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ВВЕДЕНИЕ

МикроРНК (miRNAs, miRs) являются негатив-
ными регуляторами экспрессии генов у млекопи-
тающих. По данным оценок с привлечением био-
информационных методов, они могут участво-
вать в регуляции уровня более 90 % белков [1].

Номенклатура микроРНК имеет свои особен-
ности, и со временем она все больше детализиру-
ется и уточняется. Так, например, в названии hsa-
mir-34a частица hsa свидетельствует о том, что 
речь идет о микроРНК человека, mir — о том, что 
описываемая последовательность является 
молекулой-предшественницей, в то время как 
частица miR обозначает уже зрелые микроРНК. 
Полностью идентичным или с высокой степенью 
гомологии микроРНК присваивается один и тот 
же номер с добавлением букв или цифр. Поэтому 
первое число в названии — это номер семейства, 
который присваивался по мере его открытия и 
описания. К последовательностям, которые отли-
чаются по нескольким нуклеотидам, добавляются 
буквы (a, b, c и т.д.), а к идентичным последова-
тельностям, закодированным в различных регио-
нах генома, добавляются цифры (1, 2, 3 и т.д.) [2].

Гены микроРНК могут располагаться груп-
пами и транскрибироваться полицистронами. 
Зрелые молекулы образуются в результате после-
довательного созревания (процессинга). Транс-
крибируемая на первом этапе длинная (около 
200 пар нуклеотидов (п.н.)) pri-microRNA (при-
микроРНК) под действием комплекса белков с 
участием ядерной РНКазы III Drosha укорачива-
ется до pre-microRNA (пре-микроРНК) длиной 
около 60–70 п.н. Белком экспортином-5 послед-
няя из ядра доставляется в цитоплазму. Там, с 
помощью фермента Dicer, она укорачивается до 
20–25 п.н. и превращается в зрелую двухцепо-
чечную микроРНК. После разрезания «домини-
рующая» 5'-цепь при помощи белка Ago 
(Argonaute) включается в состав РНК-индуци руе-
мого комплекса выключения гена (RISC — RNA-
induced silencing complex), в то время как 3'-цепь 
разрушается.

В составе комплекса RISC микроРНК могут 
связываться с комплементарными им MRE 

INTRODUCTION

MicroRNAs (miRNAs, miRs) are negative regula-
tors of gene expression in mammals. According to 
estimates using bioinformatic methods, they can 
participate in the regulation of the level of more than 
90% of proteins [1].

The nomenclature of microRNAs has its own 
characteristics, and over time it is more and more 
detailed and refi ned. For example, in the name 
h sa-mir-34a, the hsa indicates that we are talking 
about human microRNA, the mir indicates that the 
described sequence is a precursor molecule, while 
the miR designates mature microRNAs. MicroRNAs 
that are completely identical or with a high degree of 
homology, are assigned the same number with the 
addition of letters or numbers. Therefore, the fi rst 
number in the name is the family number, which was 
assigned as it was discovered and described. Letters 
(a, b, c, etc.) are added to sequences that differ in sev-
eral nucleotides, and numbers (1, 2, 3, etc.) are added 
to the identical sequences encoded in different 
regions of a genome [2].

MicroRNA genes can be arranged in groups and 
transcribed by polycistrons. Mature molecules are 
formed by successive maturation (processing). The 
long (about 200 base pairs (bp)) pri-microRNA 
(pri-microRNA) transcribed at the fi rst stage under 
the action of a complex of proteins with the partici-
pation of the nuclear RNase III Drosha is shortened 
to pre-microRNA long about 60–70 bp. By protein 
exportin-5, the latter is delivered from the nucleus 
to the cytoplasm. There, with the help of the Dicer 
enzyme, it is shortened to 20–25 bp and turns into 
a mature double-stranded microRNA. After cut-
ting, the “dominant” 5'-chain with the Ago protein 
(Argonaute) is incorporated into the RNA-induced 
silencing complex (RISC), while the 3'-chain is 
destroyed.

As part of the RISC complex, microRNAs can 
bind to complementary MREs (microRNA response 
elements) on the 3'-untranslated region of messen-
ger RNA (mRNA) of target genes and cause their 
degradation or translation repression. Thus, the 
RISC complex can disrupt the initiation of transla-
tion, slow down the elongation of the amino acid 

studies on the diagnostic, prognostic and clinical signifi cance of gene methylation considered by microRNAs in malignant 
neoplasms of the blood system are presented.
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(micro RNA response elements) на 3'-нетранслиру-
емой области матричной РНК (м-РHК) генов-
мишеней и вызывать их деградацию или репрес-
сию трансляции. Так, комплекс RISC может нару-
шать начало трансляции, замедлять элонгацию 
аминокислотной цепи, вызывать быстрое отделе-
ние рибосомы или протеолиз образующегося 
белка [3].

Последовательность микроРНК со 2-го по 
8-й нуклеотид называют «ключевой», поскольку 
именно она важна для комплементарного рас-
познавания мишени. Полная или частичная 
комплементарность между 3'-нетранслируемой 
об ластью м-РНК и ключевой последовательно-
стью микроРНК делает возможным посадку 
комплекса RISC. Следует отметить, что мутации 
и однонуклеотидные полиморфизмы в 3'-не -
транслируемых последовательностях генов- 
ми шеней нарушают взаимодействие с 
микроРНК [4].

Показано, что некоторые микроРНК работают 
как буферы случайных изменений экспрессии, 
возникающих из-за стохастических событий в 
транскрипции, трансляции и стабильности белка 
[5]. Эволюционно старые и наиболее консерва-
тивные микроРНК экспрессируются на более 
высоких уровнях, а изменения в их экспрессии с 
высокой долей вероятности приведут к патологи-
ческим фенотипам [6].

Идентификация мишеней микроРНК и их 
регуляторных петель в настоящее время остается 
одной из самых важных задач в клеточной био-
логии, поскольку они могут быть контекстно-
зависимыми, т.е. различаться в клетках различ-
ного типа [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обзор вопросов, касающихся нарушения экс-
прессии и метилирования генов ряда микроРНК 
и их роли в развитии лимфопролиферативных 
заболеваний.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Семейство микроРНК miR-129
Семейство предшественников микроРНК 

miR-129 человека включает в себя два члена — 
гены MIR-129-1 и MIR-129-2, расположенные в 
хромосомном участке 7q32 и внутригенном 
локусе 11p11.2 (геном-хозяином является EST) 
соответственно [7, 8]. Большое значение данные 
микроРНК имеют в регуляции пролиферации, 
апоптоза, адгезии, миграции и инвазии клеток, 
а также множественной лекарственной рези-
стентности опухолей [9, 10]. Так, показано, что 

chain, and cause rapid separation of the ribosome or 
proteolysis of the resulting protein [3].

The sequence of microRNA from the 2nd to the 
8th nucleotide is called “key,” since it is this sequence 
that is important for complementary target recogni-
tion. The complete or partial complementarity 
between the 3'-untranslated region of mRNA and the 
key sequence of miRNA makes it possible of entry of 
the RISC complex. It should be noted that mutations 
and single nucleotide polymorphisms in the 
3'-untranslated sequences of target genes disrupt the 
interaction with microRNAs [4].

It has been shown that some miRNAs act as buf-
fers of random changes in expression arising from 
stochastic events in transcription, translation, and 
protein stability [5]. Evolutionarily the oldest and 
most conserved miRNAs are expressed at higher lev-
els, and changes in their expression will most likely 
lead to pathological phenotypes [6].

The identifi cation of microRNA targets and their 
regulatory loops currently remains one of the most 
important tasks in cell biology, since they can be con-
text-sensitive, i.e., differ in cells of various types [5].

AIM OF THE RESEARCH

A review of issues related to disorder of expres-
sion and methylation of genes of a number of micro-
RNAs and their role in the development of lymphop-
roliferative diseases.

RESULTS

The miR-129 family
The family of human miR-129 microRNA pre-

cursors includes two members, MIR-129-1 and 
MIR-129-2 genes, located in the 7q32 chromosomal 
region and the 11p11.2 locus (the host genome is 
EST) respectively [7, 8]. These miRNAs are of great 
importance in the regulation of proliferation, apop-
tosis, adhesion, migration, and invasion of cells, as 
well as multidrug resistance of tumors [9, 10]. 
Thus, it has been shown that an increase in the 
expression of miR-129 in a lung adenocarcinoma 
cell culture leads to a cell cycle arrest followed by 
cell death [11].

The targets of miR-129 are mRNAs of a number 
of oncogenes (Table 1), the most studied of which are 
CDK6, PDGFRA, FOXP1, HMGB1 and transcription 
factors of stem (including hematopoietic) cells SOX4, 
EIF2C3, and CAMTA1 [7, 12, 13 ]. Thus, CDK6, inter-
acting with cyclin D1, leads to the transition of the 
cell cycle from G1 phase to phase S. SOX4 (B-cell 
transcription factor) regulates a number of genes, 
including microRNAs genes responsible for prolifer-
ation, survival, and inhibition of apoptosis in tumors, 
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повышение экспрессии miR-129 в культуре кле-
ток аденокарциномы легкого приводит к оста-
новке клеточного цикла с последующей гибелью 
клеток [11].

Мишенями miR-129 являются м-РНК ряда 
онкогенов (табл. 1), наиболее изученными из 
которых являются CDK6, PDGFRA, FOXP1, 
HMGB1 и транскрипционные факторы стволо-
вых (в том числе гемопоэтических) клеток SOX4, 
EIF2C3 и CAMTA1 [7, 12, 13]. Так, CDK6, взаимо-
действуя с циклином D1, приводит к переходу 
клеточного цикла из фазы G1 в фазу S. SOX4 
(транскрипционный фактор B-клеток) регули-
рует ряд генов, в том числе и генов микроРНК, 
ответственных за пролиферацию, выживаемость 
и ингибирование апоптоза в опухолях, а PDGFRA, 
HMGB1 и FOXP1 важны для мезенхимально-
эндотелиального перехода [8, 14, 15] 

Недавно было описано, что мишенями 
miR-129 являются ко-активаторы транскрипци-
онных факторов TEAD семейства YAP и TAZ, 
которые необходимы для траскрипции ряда 
онкогенов, в том числе C-MYC [16].

Первые сообщения о сниженной экспрессии 
miR-129 при опухолях (медуллобластоме, недиф-
ференцированном раке желудка, колоректаль-
ной карциноме и аденокарциноме легких) поя-
вились в начале 2000-х годов [8]. Тогда же было 
показано, что подавление экспрессии микроРНК 
семейства miR-129 может происходить путем 
эпигенетических механизмов, а именно метили-
рования MIR-129-2 [9, 17–19]. CpG-островки при-
сутствуют в непосредственной близости от про-
мотора именно данного гена, но не гена 
MIR-129-1 [7]. Последний располагается в лом-
ком сайте FRA7H на 7-й хромосоме и часто утра-
чивается при опухолях. В экспериментах на куль-
турах клеток карцином толстого кишечника и 
молочной железы применение 5-азацитидина 
приводило к восстановлению экспрессии 
miR-129 и замедлению роста клеток опухолей, 
что является еще одним показателем онкосу-
прессорной функции данного семейства микро-
РНК и важности эпигенетической регуляции его 
транскрипции [11, 19, 20].

L. Koens et al. cообщали о том, что экспрессия 
miR-129 снижена при первичной диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ) leg-type. 
При этом особо выраженное ее снижение наблю-
далось при подтипе опухоли из активированных 
В-клеток в сравнении с подтипом из клеток заро-
дышевого центра [21].

При гемобластозах низкая экспрессия 
miR-129, так же как и при солидных новообразо-

while PDGFRA, HMGB1 and FOXP1 are important 
for the mesenchymal-endothelial transition [8, 
14, 15].

Recently, it was described that the targets of 
miR-129 are co-activators of the YAP and TAZ family 
of TEAD transcription factors, which are required for 
the transcription of a number of oncogenes, inclu-
ding C-MYC [16]. 

The fi rst reports of decreased expression of 
miR-129 in tumors (medulloblastoma, undifferenti-
ated gastric cancer, colorectal carcinoma, and ade-
nocarcinoma of the lungs) appeared in the early 
2000s [8]. At the same time, it was shown that the 
suppression of expression of miRNAs of the miR-129 
family can occur through epigenetic mechanisms, 
namely, methylation of MIR-129-2 [9, 17–19]. CpG 
islands are present in the immediate vicinity of the 
promoter of this particular gene, but not the 
MIR-129-1 gene [7]. The latter is located in the 
FRA7H fragile site on chromosome 7 and is often lost 
in tumors. In experiments on cell cultures of colon 
and breast carcinomas, the use of 5-azacytidine led 
to the restoration of miR-129 expression and slowing 
down of tumor cell growth, which is another indica-
tor of tumor suppression function of this miRNAs 
family and the importance of epigenetic regulation of 
its transcription [11, 19, 20 ].

L. Koens et al. reported that the expression of 
miR-129 is reduced in primary diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL), leg-type. At the same time, a 
particularly pronounced decrease in it was observed 
with the subtype of the tumor from activated B cells 
in comparison with the subtype from the cells of the 
germinal center [21].

In hemoblastoses, low expression of miR-129, as 
in solid neoplasms, is often associated with methyla-
tion of MIR-129-2, which is more characteristic of 
lymphoid, but not myeloid, tumors [9]. In normal 
hematopoietic cells, methylation of the MIR-129-2 
gene has not been described [7, 22].

Epigenetic inactivation of MIR-129-2 has been 
studied on cell lines of multiple myeloma and non-
Hodgkin’s lymphomas (NHL), as well as in cells from 
patients with acute and chronic leukemia, lympho-
mas, and monoclonal gammopathies. All fi ve lym-
phoma cell lines and seven of the eight of multiple 
myeloma (MM) cell lines had a methylated gene. In 
primary tumor samples, methylation of MIR-129-2 
was absent in acute myeloid leukemia (AML) and 
chronic myeloid leukemia (CML), but was detected 
in 38.0–45.9% of cases of chronic lymphocytic leu-
kemia (CLL), 49.5% of cases of multiple myeloma 
and 59.1% of cases of non-Hodgkin’s lymphomas. 
The frequency of detection of gene methylation was 
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ваниях, часто связана с метилированием 
MIR-129-2, что является более характерным для 
лимфоидных, но не миелоидных опухолей [9]. 
В нормальных гемопоэтических клетках метили-
рование гена MIR-129-2 не описано [7, 22].

Эпигенетическая инактивация MIR-129-2 изу-
чалась на клеточных линиях множественной 
миеломы и неходжкинских лимфом, а также в 
клетках от пациентов с острыми и хроническими 
лейкозами, лимфомами и моноклональными 
гаммапатиями. Все пять клеточных линий лим-
фом и семь из восьми клеточных линий множе-
ственной миеломы (ММ) имели метилирован-
ный ген. В первичных опухолевых образцах 
метилирование MIR-129-2 отсутствовало при 
остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) и хрониче-
ском миелолейкозе (ХМЛ), но обнаруживалось в 
38.0–45.9 % случаев хронического лимфолей-
коза (ХЛЛ), 49.5 % случаев множественной мие-
ломы и 59.1 % случаев неходжкинских лимфом 
(НХЛ). Частота выявления метилирования гена 
была сравнима при опухолях B-, T- и NK-кле точ-
ного происхождения. При этом метилирование 
MIR-129-2 было связано с метилированием гена 
MIR-203, а обработка клеточных линий лим-
фомы зоны мантии деметилирующими агентами 
приводила к восстановлению уровня зрелой 
микроРНК, а также ингибировала клеточную 
пролиферацию и усиливала гибель клеток [7, 22]. 
Предполагается, что метилирование MIR-129-2 
является важным событием, связанным с транс-
формацией моноклональной гаммапатии неяс-
ного генеза в симптоматическую множественную 
миелому [7]. 

МикроРНК miR-342
Ген MIR-342 расположен в 3-м интроне гена-

хозяина EVL, локализованного в 14q32 [23]. 
Кодируемая им микроРНК miR-342 имеет длину 
21 п.н. и выполняет опухолесупрессорную функ-
цию путем ингибирования клеточной пролифе-
рации, апоптоза, миграции и инвазии [23–30], 
воздействуя на такие матричные РНК мишени, 
как FOXQ1, DNMT1, MYC, Runx2 и IKK-γ. Также 
miR-342 участвует в регуляции м-РНК MCT1. 
Высокий уровень MCT1 рассматривается как 
один из признаков агрессивности различных 
злокачественных новообразований. Данный 
белок изменяет метаболический гомеостаз, спо-
собствует более высокому потреблению лактата 
клетками, гликолитическому фенотипу опухоли 
и ослаблению иммунных ответов [31].

В клетках лимфом опухолесупрессорная функ-
ция miR-342 была продемонстрирована ингиби-

comparable in tumors of B, T, and NK cell origin. At 
the same time, methylation of MIR-129-2 was asso-
ciated with methylation of the MIR-203 gene, and 
treatment of cell lines of lymphoma of the mantle 
zone with demethylating agents led to the restora-
tion of the level of mature miRNA, and also inhibited 
cell proliferation and increased cell death [7, 22]. It is 
assumed that methylation of MIR-129-2 is an impor-
tant event associated with the transformation of 
monoclonal gammopathy of unknown origin into 
symptomatic multiple myeloma [7].

miR-342
The MIR-342 gene is located in the 3rd intron of 

the host gene EVL localized at 14q32 [23]. Encoded 
by it, miR-342 has a length of 21 bp and performs a 
tumor suppressor function by inhibiting cell prolif-
eration, apoptosis, migration, and invasion [23–30], 
acting on such target messenger RNAs as FOXQ1, 
DNMT1, MYC, Runx2, and IKK-γ. Also miR-342 is 
involved in the regulation of MCT1 mRNA. A high 
level of MCT1 is considered as one of the signs of 
aggressiveness of various malignant neoplasms. This 
protein alters metabolic homeostasis, promotes a 
higher lactate consumption by cells, a glycolytic phe-
notype of a tumor, and a weakening of immune 
responses [31].

In lymphoma cells, the tumor suppressive func-
tion of miR-342 has been demonstrated by inhibi-
tion of autophagy, cell proliferation, and increased 
cell death, as well as a decrease in DNMT1 expres-
sion [23].

A decrease in miR-342 expression has been 
shown in various types of epithelial tumors, such as 
adenocarcinoma and non-small cell lung cancer, 
renal, colon, breast carcinomas, as well as gliomas 
[32–36]. Given the presence of a promoter-associ-
ated CpG island of the host gene, it is assumed that 
transcription of MIR-342 is co-regulated by methyl-
ation of the EVL promoter region [23, 28, 37].

Methylation of EVL/MIR-342 was studied in 
lymphoproliferative tumors and was found in 5 out 
of 10 lymphoma cell lines and in 3 out of 15 multiple 
myeloma cell lines. In this case, methylation was 
tumor-specifi c, since it was absent in healthy tis-
sues — samples of peripheral blood and the tonsils. 
In cell lines with a completely methylated gene, 
treatment with 5-azacytidine led to demethylation of 
the promoter and re-expression of miR-342 and EVL 
(see Table 1) [23].

In primary tumor samples, EVL/MIR-342 was 
methylated more often in B-cell lymphomas (68.7%) 
than in T-cell lymphomas (24.2%) and multiple 
myeloma (5.6%), and was associated with lower gene 
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рованием аутофагии, клеточной пролиферации 
и увеличением клеточной гибели, а также сниже-
нием экспрессии DNMT1 [23].

Снижение экспрессии miR-342 показано при 
различных типах эпителиальных опухолей, 
таких как аденокарцинома и немелкоклеточный 
рак легких, карцинома почек, толстой кишки, 
молочной железы, а также глиомах [32–36]. 
Учитывая наличие промотор-ассоциированного 
CpG-островка гена-хозяина, предполагается, 
что транскрипция MIR-342 ко-регулируется 
путем метилирования промоторного участка 
EVL [23, 28, 37].

Метилирование EVL/MIR-342 было изучено 
при лимфопролиферативных опухолях и обна-
ружено в 5 из 10 изученных клеточных линий 
лимфом и в 3 из 15 линий множественной мие-
ломы. При этом метилирование носило опухоле-
специфичный характер, поскольку отсутство-
вало в здоровых тканях — образцах перифериче-
ской крови и миндалин. В клеточных линиях с 
полностью метилированным геном обработка 
5-азацитидином приводила к деметилированию 
промотора и реэкспрессии miR-342 и EVL (см. 
табл. 1) [23]. 

В первичных образцах опухолей EVL/
MIR-342 был метилирован чаще при В-клеточ-
ных лимфомах (68.7 %), чем Т-клеточных (24.2 %) 
и множественной миеломе (5.6 %), и был связан с 
более низкой экспрессией генов [23, 38]. При 
моноклональных гаммапатиях метилирование 
EVL/MIR-342 было обнаружено на всех стадиях 
миеломогенеза, включая моноклональную гам-
мапатию неясного генеза, впервые диагностиро-
ванную и рецидивирующую множественную 
миелому [28].

Следует отметить, что ген MIR-342 локализо-
ван в 14q32, где также располагается энхансер 
гена тяжелой цепи иммуноглобулина (IgH). Дан-
ный локус часто является точкой разрыва при 
рекуррентных хромосомных транслокациях 
t(11;14) и t(14;16), наблюдаемых при гемобласто-
зах [39]. Кроме того, транслокации с вовлече-
нием 14q32 в сочетании с метилированием EVL/
MIR-342 приводит к биаллельной инактивации 
miR-342, согласно двухударной гипотезе канце-
рогенеза Кнудсона. В том же локусе в межгенном 
пространстве расположен ген другой онкосупрес-
сорной микроРНК — MIR-203, часто супрессиро-
ванной путем аберрантного метилирования 
ДНК. Таким образом, микроРНК, локализован-
ная в 14q32, будь то интронная или интергенная, 
может регулироваться метилированием промо-
торной ДНК [38].

expression [23, 38]. In monoclonal gammopathies, 
EVL/MIR-342 methylation was detected at all stages 
of myelomogenesis, including monoclonal gammo-
pathy of undetermined signifi cance, newly diagnosed 
and recurrent multiple myeloma [28]. 

It should be noted that the MIR-342 gene is 
located in 14q32, where the enhancer of the immu-
noglobulin heavy chain (IgH) gene is also located. 
This locus is often a breakpoint in recurrent chro-
mosomal translocations t(11;14) and t(14;16) 
observed in hemoblastosis [39]. In addition, trans-
locations involving 14q32 in combination with EVL/
MIR-342 methylation result in biallelic inactivation 
of miR-342, according to Knudson’s two-hit hypoth-
esis of carcinogenesis. In the same locus, in the 
intergenic space, there is a gene for another tumor 
suppressive miRNA, MIR-203, which is often sup-
pressed by aberrant DNA methylation. Thus, 
miRNA localized in 14q32, whether intronic or 
intergenic, can be re gulated by methylation of pro-
moter DNA [38].

miR-196b 
MiRNAs of the miR-196 family are encoded by 

intergenic regions of three paralogous loci located in 
clusters of homeobox genes (HOX) [40]. The gene of 
miR-196b in humans is located in an evolutionarily 
highly conserved region between the HOXA9 and 
HOXA10 genes on chromosome 7 (7p15.2) [41].

The expression profi le of miR-196b differs 
depending on the type of malignant disease, and 
information on the role of this miRNA in oncogene-
sis is contradictory. Studies show that in a number of 
solid tumors it functions as an oncogene, and in oth-
ers, as a suppressor of tumor growth (see Table 1) 
[40, 42–47].

It was shown that during differentiation of CD34+ 
hematopoietic stem cells in vitro, the expression of 
miR-196b decreased, and transfection of precursor 
molecules of miR-196a and miR-196b led to down-
regulation of ERG (transcription factor that is one of 
the key regulators of embryonic development, cell 
proliferation, differentiation, angiogenesis, infl am-
mation, and apoptosis), which indicates the role of 
miR-196b in early hematopoiesis [48–50].

In experiments on gene transfection, S. Bhatia 
et al. showed that miR-196b induces cell cycle arrest 
and apoptosis in transformed B cells. They also 
reported an reciprocal relationship between 
miR-196b and C-MYC expression in lymphocytes. 
Using bioinformatics algorithms, the authors sug-
gested that the BCL-2 gene is a possible target of 
miR-196b in lymphomas, which is consistent with 
data on solid neoplasms [43].
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МикроРНК miR-196b 
МикроРНК семейства miR-196 кодируются 

межгенными областями трех паралогичных 
локусов, расположенных в кластерах гомеобокс-
генов (HOX) [40]. Ген miR-196b у человека распо-
ложен в эволюционно высококонсервативной 
области между генами HOXA9 и HOXA10 на 7-й 
хромосоме (7p15.2) [41].

Профиль экспрессии miR-196b различается в 
зависимости от типа злокачественного заболева-
ния, а сведения о роли данной микроРНК в онко-
генезе противоречивы. Исследования показы-
вают, что при ряде солидных опухолей она функ-
ционирует как онкоген, а при других — как супрес-
сор опухолевого роста (см. табл. 1) [40, 42–47].

Показано, что при дифференцировке CD34+ 
стволовых кроветворных клеток in vitro экспрес-
сия miR-196b снижалась, а трансфекция молекул-
предшественниц miR-196a и miR-196b приводила 
к даун-регуляции ERG (транскрипционный фак-
тор — один из ключевых регуляторов эмбрио-
нального развития, клеточной пролиферации, 
дифференцировки, ангиогенеза, воспаления и 
апоптоза), что указывает на роль miR-196b в ран-
нем гемопоэзе [48–50].

В экспериментах по трансфекции генов 
S. Bhatia et al. показали, что miR-196b индуцирует 
остановку клеточного цикла и апоптоз трансфор-
мированных В-клеток. Они также сообщили об 
обратной связи между экспрессией miR-196b и 
C-MYC в лимфоцитах. С использованием биоин-
формационных алгоритмов авторы предполо-
жили, что ген BCL-2 является возможной мише-
нью miR-196b при лимфомах, что согласуется с 
данными по солидным новообразованиям [43].

Таким образом, в настоящее время известно 
несколько мишеней miR-196b, значимых в пато-
генезе новообразований системы крови. Так, 
HOX-гены (HOXA9, HOXB7, HOXA9, MEIS и 
HOXC8) и участники сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR регулируются нацеливанием 
miR-196b на 3'-НТП их м-РНК. Кроме того, 
мишенями данной микроРНК являются транс-
крипционные факторы FOS и C-MYC, а также 
FAS, BCR-ABL1, BCL-2 и другие онкогены [40, 41, 
44–46, 51, 52].

Данные о роли miR-196b в патогенезе гемо-
бластозов также противоречивы [53]. Было пока-
зано, что miR-196b вносит свой вклад в патогенез 
некоторых типов лейкозов, а при остром миело-
идном лейкозе высокая экспрессия miR-196b 
неблагоприятно влияет на прогноз [54].

Однако другие авторы указывают, что уровень 
miR-196b был значительно снижен как в клетках 

Thus, at present, several miR-196b targets are 
known that are signifi cant in the pathogenesis of 
neoplasms of the blood system. In this manner, HOX 
genes (HOXA9, HOXB7, HOXA9, MEIS, and 
HOXC8) and participants in the PI3K/AKT/mTOR 
signaling pathway are regulated by targeting miR-
196b to the 3'-NTP of their mRNA. In addition, the 
targets of this miRNA are the transcription factors 
FOS and C-MYC, as well as FAS, BCR-ABL1, BCL-2, 
and other oncogenes [40, 41, 44–46, 51, 52].

The data on the role of miR-196b in the pathogen-
esis of hemoblastosis are also contradictory [53]. It 
was shown that miR-196b contributes to the patho-
genesis of some types of leukemias, and in acute 
myeloid leukemia, high expression of miR-196b 
unfavorably affects the prognosis [54].

However, other authors indicate that the level of 
miR-196b was signifi cantly reduced both in the cell 
line of EB-3 leukemia and in primary samples of 
B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL) com-
pared to the control. They showed that restored 
expression of miR-196b in EB-3 cell line leads to a 
signifi cant decrease in the regulation of C-MYC and 
its effector genes [43]. In another study, the authors 
demonstrated a signifi cant decrease in the regulation 
of miR-196b expression in the MOLT-4 leukemia cell 
line and primary samples of T-cell ALL in relation to 
the control cells [55]. 

One 2015 study examined differential miRNA 
expression between ALK-positive, ALK-negative 
large T-cell lymphoma cells and normal T cells using 
next-generation sequencing. Down-regulation of 
miR-196b was noted in ALK-positive tumor vari-
ants [56].

It is known that the methylation status of the 
MIR-196B gene correlates well with the expression 
of miR-196b in primary tumors and various cell 
lines, and their treatment with the demethylating 
drug, 5-azacytidine leads to reactivation of gene 
transcription [44, 57, 58].

Currently, methylation of MIR-196B has been 
studied in leukemia and has been shown in 81.3% of 
CML samples, 57% of AML samples, and 53.3% of 
ALL samples. In this regard, the authors suggested 
that a low level of miR-196b expression and, as a 
consequence, an increased expression of its targets, 
BCR-ABL1 and HOXA9 play an important role in 
the development of CML. Restoration of the miRNA 
level led to a decrease in the rate of cell proliferation 
and a slowdown in the cell cycle of tumor cells [45]. 
According to another study, the methylation of 
MIR-196B was revealed in a quarter (25%) of ALL 
cases [59].
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линии лейкоза EB-3, так и в первичных образцах 
В-клеточного острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) по сравнению с контролем. Они показали, 
что восстановление экспрессии miR-196b в клет-
ках линии EB-3 приводит к значительному сни-
жению регуляции C-MYC и его эффекторных 
генов [43]. В другом исследовании авторы проде-
монстрировали значительное снижение регуля-
ции экспрессии miR-196b в клеточной линии 
лейкоза MOLT-4 и первичных образцах 
Т-клеточного ОЛЛ по отношению к соответству-
ющим контрольным клеткам [55].

В одном из исследований 2015 г. изучали диф-
ференциальную экспрессию микроРНК между 
клетками ALK-позитивной, ALK-негативной 
Т-круп ноклеточной лимфомы и нормальными 
Т-клетками с помощью секвенирования следую-
щего поколения. Была отмечена негативная регу-
ляция miR-196b при ALK-позитивном варианте 
опухоли [56].

Известно, что статус метилирования гена 
MIR-196B хорошо коррелирует с экспрессией 
miR-196b в первичных опухолях и различных 
клеточных линиях, а обработка их деметилирую-
щим препаратом 5-азацитидином приводит к 
реактивации транскрипции гена [44, 57, 58].

В настоящее время метилирование MIR-196B 
изучено при лейкозах и показано в 81.3 % образ-
цов ХМЛ, 57 % — ОМЛ и 53.3 % — ОЛЛ. В связи с 
этим авторы работы предположили, что большое 
значение в развитии ХМЛ играет низкий уровень 
экспрессии miR-196b и, как следствие, повышен-
ная экспрессия его мишеней BCR-ABL1 и HOXA9. 
Восстановление же уровня микроРНК приводило 
к снижению скорости клеточной пролиферации 
и замедлению клеточного цикла опухолевых кле-
ток [45]. Согласно данным другого исследования, 
метилирование MIR-196B было выявлено в чет-
верти (25 %) случаев ОЛЛ [59].

МикроРНК miR-9
Существует 3 геномных локуса, кодирующих 

зрелую микроРНК miR-9: 1q22, где расположен 
ген MIR-9-1, 5q14.3 — ген MIR-9-2 и 15q26.1 — ген 
MIR-9-3. Генами-хозяевами являются соответ-
ственно C1ORF61, CR612213 и FLJ30369 [60, 61].

Согласно полученным в ходе экспериментов 
сведениям, miR-9 негативно влияет на миграцию 
и пролиферацию опухолевых клеток [60, 62]. 
Противоопухолевый эффект молекулы также 
может быть объяснен нацеливанием на м-РНК 
IL-6, что приводит к ингибированию активности 
пути IL-6/Jak/STAT3 [63]. Однако онкосупрес-
сорные свойства miR-9 воспроизводятся не при 

miR-9
There are 3 genomic loci encoding mature miR-9: 

1q22, where the MIR-9-1 gene is located, 5q14.3 — 
the MIR-9-2 gene, and 15q26.1 — the MIR-9-3 gene. 
The host genes are C1ORF61, CR612213, and 
FLJ30369 respectively [60, 61].

According to the data obtained during the experi-
ments, miR-9 negatively affects the migration and 
proliferation of tumor cells [60, 62]. The antitumor 
effect of the molecule can also be explained by target-
ing IL-6 mRNA, which leads to inhibition of the 
activity of the IL-6/Jak/STAT3 pathway [63]. How-
ever, the tumor suppressive properties of miR-9 are 
not reproduced in all malignant neoplasms [64–66]. 
It is known that this miRNA interacts with the 
3'-untranslated sequence of E-cadherin, decreasing 
its expression, which induces nuclear translocation 
of β-catenin and a subsequent increase in the level of 
C-MYC and CD44 oncogenes. Also, overexpression 
of miR-9 through down-regulation of E-cadherin can 
induce an epithelial-mesenchymal transition and 
promote tumor metastasis, for example, in squa-
mous cell carcinoma of the esophagus [67]. The 
opposite effects of miR-9 on the tumor process in 
various types of malignant neoplasms imply that its 
function is manifested in a tissue-specifi c manner 
and the effect of its expression depends on the cellu-
lar context (see Table 1) [68].

Other proven targets of this microRNA are mRNA 
NF-kB, FOX1, BCL-6, FGFR1, CDK6, CXCR4, 
NOTCH1, PRDM1 and other oncogenes and tumor 
suppressor genes [60–62, 66, 67, 69].

Despite the presence of host genes, miRNAs of 
the described family have their own CpG-associated 
promoters [70], and the aberrant expression of 
miR-9 in various types of cancer (stomach, breast, 
bladder, hepatocellular carcinoma, small cell lung 
cancer, squamous cell carcinoma of the oral cavity 
and the oropharynx, renal cell carcinoma, etc.) is 
associated with DNA methylation [60, 62, 71–73].

It is important to note that reexpression of miRNA 
is observed upon treatment of cells with DNA-
demethylating agents [59]. At the same time, in the 
course of studies of solid neoplasms, no signifi cant 
differences in methylation frequency between miR-9 
loci were found, however, a correlation between 
miR-9 methylation and patient survival in gastric 
cancer and non-small cell lung cancer was 
reported [60].

It has been shown that aberrant methylation of 
members of the miR-9 family can occur at the very 
early stages of differentiation of hematopoietic cells, 
which leads to the development of leukemia [59, 
74]. A high frequency of methylation of these genes 
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всех злокачественных новообразованиях [64–
66]. Известно, что данная микроРНК взаимодей-
ствует с 3'-нетранслируемой последовательно-
стью Е-кадгерина, снижая его экспрессию, что 
индуцирует ядерную транслокацию β-катенина и 
последующее повышение уровня онкогенов 
C-MYC и CD44. Также гиперэкспрессия miR-9 
через даун-регуляцию Е-кадгерина может инду-
цировать эпителиально-мезенхимальный пере-
ход и способствовать метастазированию опухоли, 
например, при плоскоклеточном раке пищевода 
[67]. Противоположные влияния miR-9 на опухо-
левый процесс при различных видах злокаче-
ственных новообразований подразумевают, что 
ее функция проявляется тканеспецифичным 
образом и эффект ее экспрессии зависит от кле-
точного контекста (см. табл. 1) [68].

Другими доказанными мишенями данной 
микроРНК являются мРНК NF-kB, FOX1, ВСL-6, 
FGFR1, CDK6, CXCR4, NOTCH1, PRDM1 и других 
онкогенов и генов-онкосупрессоров [60–62, 66, 
67, 69].

Несмотря на наличие генов-хозяев, микроРНК 
описываемого семейства имеют собственные 
CpG-ассоциированные промоторы [70], а нару-
шение экспрессии miR-9 при различных типах 
рака (желудка, молочной железы, мочевого 
пузыря, гепатоцеллюлярной карциноме, мелко-
клеточном раке легких, плоскоклеточном раке 
полости рта и ротоглотки, почечно-клеточном 
раке и др.) ассоциировано с метилированием 
ДНК [60, 62, 71–73].

Важно отметить, что восстановление экспрес-
сии микроРНК наблюдается при обработке кле-
ток ДНК-деметилирующими агентами [59]. При 
этом в ходе исследований солидных новообразо-
ваний значимых различий в частоте метилирова-
ния между локусами miR-9 обнаружено не было, 
однако сообщалось о корреляции между метили-
рованием miR-9 и выживаемостью пациентов 
при раке желудка и немелкоклеточном раке лег-
ких [60].

Показано, что аберрантное метилирование 
членов семейства miR-9 может возникать на 
очень ранних стадиях дифференцировки гемопо-
этических клеток, что приводит к развитию лей-
козов [59, 74]. Высокая частота метилирования 
данных генов выявлена в линиях клеток ОЛЛ и 
первичных образцах опухоли: MIR-9-1 — в 34 %, 
MIR-9-2 — в 21 % и MIR-9-3 — в 33 % случаев. 
Метилирование miR-9 было независимым про-
гностическим фактором для безрецидивной и 
общей выживаемости при остром лимфобласт-
ном лейкозе [74].

was found in ALL cell lines and primary tumor sam-
ples: MIR-9-1 — in 34%, MIR-9-2 — in 21%, and 
MIR-9-3 — in 33% of cases. Methylation of miR-9 
was an independent prognostic factor for disease-
free and overall survival in acute lymphoblastic leu-
kemia [74]. 

Low expression of miR-9 is associated with a poor 
prognosis in AML as well [74]. Using a mouse model 
of research as an example, the unique role of miR-9 
in myelopoiesis has been illustrated [75]. It was 
reported that miR-9 in vitro and in vivo inhibits the 
growth of AML cells with the translocation t(8;21) 
[76]. It has now been found that in humans, epigen-
etic regulation of miR-9 expression through aberrant 
hypermethylation plays a critical role in leukogene-
sis, and reversal of methylation can reactivate its 
tumor suppressor function [75].

In a recent study, the authors analyzed the meth-
ylation status of 3 members of the miR-9 family in 
58 cases of Hodgkin’s lymphoma (HL) versus 15 
reactive lymph nodes, and also assessed the relation-
ship between miR-9 methylation, Epstein-Barr virus 
(EBV) infection, and several clinical and pathological 
parameters. They found that 84.5% of HL cases had 
methylation in at least 1 of 3 loci encoding miR-9, 
while none of the non-tumor samples were methyl-
ated. The highest methylation frequency was found 
in MIR-9-2 (5q14.3) — in 74.1% of cases, MIR-9-3 
(15q26.1) was methylated in 56.9% of cases and 
MIR9-1 (1q22) — only in 8.6% of cases. These results 
indicate that methylation of genes of the miR-9 fam-
ily, especially MIR-9-2, is a frequent event in HL and 
may be involved in the pathogenesis of this disease 
regardless of EBV infection. With regard to the anal-
ysis of survival, the authors did not fi nd its correla-
tion with MIR-9 methylation [60].

miR-126
The MIR-126 gene is located in the intron of the 

epidermal growth factor of the EGFL7 gene (9q34.3), 
which is actively expressed in endothelial cells and 
tissues with high vascularization and controls an 
important stage of vasculogenesis [77]. Expression of 
miR-126 parallels the expression of the EGFL7 pro-
tein, since they share a common mRNA and are likely 
to be transcribed together. However, studies have 
shown that miR-126 expression can be regulated 
independently of the EGFL7 protein, which indicates 
the existence of a separate promoter that controls 
miR-126 expression [78].

The results of numerous studies demonstrate that 
miR-126 has both oncogenic and tumor suppressive 
capabilities, depending on the tumor type and the 
gene networks involved.
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Низкая экспрессия miR-9 ассоциирована с 
неблагоприятным прогнозом и при ОМЛ [74]. На 
примере мышиной модели исследования проил-
люстрирована уникальная роль miR-9 в миелопо-
эзе [75]. Сообщалось, что miR-9 in vitro и in vivo 
подавляет рост клеток ОМЛ с транслокацией 
t(8;21) [76]. В настоящее время обнаружено, что у 
человека эпигенетическая регуляция экспрессии 
miR-9 посредством аберрантного гиперметилиро-
вания играет критическую роль в лейкозогенезе, 
и реверсирование метилирования может реакти-
вировать ее опухолесупрессорную функцию [75].

В одной из недавних работ авторы проанали-
зировали статус метилирования 3 членов семей-
ства miR-9 в 58 случаях лимфомы Ходжкина 
(ЛХ) по сравнению с 15 реактивными лимфати-
ческими узлами, а также оценили взаимосвязь 
между метилированием miR-9, инфицированием 
вирусом Эпштейна — Барр (ВЭБ) и несколькими 
клинико-патологическими параметрами. Они 
обнаружили, что в 84.5 % случаев ЛХ имелось 
метилирование по крайней мере в 1 из 3 локусов, 
кодирующих miR-9, в то время как ни один из 
неопухолевых образцов не был метилирован. 
Самая большая частота метилирования была 
обнаружена в MIR-9-2 (5q14.3) — в 74.1 % случаев, 
MIR-9-3 (15q26.1) был метилирован в 56.9 % слу-
чаев и MIR9-1 (1q22) — только в 8.6 % случаев. 
Эти результаты указывают на то, что метилиро-
вание генов семейства miR-9, особенно MIR-9-2, 
является частым событием при ЛХ и может быть 
вовлечено в патогенез данного заболевания неза-
висимо от ВЭБ-инфекции. Что касается анализа 
выживаемости, то авторы не обнаружили ее кор-
реляции с метилированием MIR-9 [60].

МикроРНК miR-126
Ген MIR-126 расположен в интроне гена эпи-

дермального фактора роста EGFL7 (9q34.3), кото-
рый активно экспрессируется в эндотелиальных 
клетках и тканях с высокой васкуляризацией и 
контролирует важный этап васкулогенеза [77]. 
Экспрессия miR-126 параллельна экспрессии белка 
EGFL7, поскольку они имеют общую м-РНК и, 
вероятно, транскрибируются вместе. Однако иссле-
дования показали, что экспрессия miR-126 может 
регулироваться независимо от белка EGFL7, что 
указывает на существование отдельного промо-
тора, который управляет экспрессией miR-126 [78].

Результаты многочисленных исследований 
демонстрируют, что miR-126 обладает как онко-
генными, так и опухолесупрессивными способ-
ностями, в зависимости от вида опухоли и вовле-
ченных генных сетей. 

In many solid tumors, low expression of miR-126 
is determined [79–81], this miRNA is a tumor sup-
pressor for them and implements its effects through 
various targets and signaling systems: SDF-1Α / 
CXCL12, VEGF-A, CCR1, SOX2, STAT3, ADAM9, 
LRP6, PIK3R2, CXCR4, SLC7A5, VEGF / PI3K / 
Akt / MRP1, MDM2 [78, 79, 81–86].

On the contrary, in many variants of hematolog-
ical neoplasias, high expression of miR-126 is deter-
mined: in primary central nervous system lym-
phoma [87]; nasal NK-cell lymphoma [88]; mul-
tiple myeloma [89], DLBCL [90, 91]; AML [92, 93]. 
Low expression of miR-126 was revealed in splenic 
marginal zone lymphoma [94]; in AML cell lines 
[95]; in acute and chronic adult T-cell leukemia, 
and these patients had better overall survival [96]. 
In cutaneous T-cell lymphoma, miR-126 has been 
shown to be expressed by endothelial cells in tumor 
tissue, but not by tumor lymphocytes [97]. The tar-
gets of miR-126, which were identifi ed in the above 
studies in hemoblastosis, are AKT, VEGF-A, CRK, 
EGFL7, IRS-1, p85beta, VCAM-1, HOXA, PLK-
kinase.

H.H. Chen et al. found that miR-126 in nasal NK-
cell lymphoma cells inhibits the AKT signaling path-
way. AKT is an oncogene whose activity is modulated 
by the TP53 tumor suppressor [88]. Activation of 
AKT-p53-p21 and telomere-p53-p21 in low miR-126 
expression induced by hyperglycemia has been dem-
onstrated in several studies [98, 99].

The epigenetic regulation of miR-126 expression 
has been studied more for solid tumors and, to a 
lesser extent, for hematological malignancies. It was 
shown that the expression of miR-126 in tumors 
closely correlates with the expression of EGFL7. The 
promoter of this gene contains a large CpG island, 
the demethylation of which leads to the activation of 
miR-126 [100]. Hypermethylation of the EGFL7 pro-
moter in breast cancer is characterized by low expres-
sion of miR-126 [83]. Hypermethylation of the 
MIR-126 promoter region leads to a low level of 
microRNA in mesothelioma [101], colorectal cancer 
[102], lung cancer [103], esophageal squamous cell 
carcinoma [104, 101], glioma [105].

Z. Li et al. has demonstrated that overexpression 
of miR-126 in AML cells is associated with demethyl-
ation of MIR-126 [92]. We have not found methyla-
tion studies in lymphomas (see Table 1).

miR-137
MiR-137 is a 23-nucleotide miRNA located on 

chromosome 1p22 in the long non-coding MIR137HG 
host gene. Bioinformatic analysis showed that about 
1000 genes could be the targets for miR-137, of which 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru 119

Voropaeva E.N. et al.  / Journal of Siberian Medical Sciences 4 (2021) 108–133

При многих солидных опухолях определяется 
низкая экспрессия miR-126 [79–81], данная 
микроРНК для них является опухолевым супрес-
сором и реализует свои эффекты через различ-
ные мишени и сигнальные системы: SDF-1Α/
CXCL12, VEGF-A, CCR1, SOX2, STAT3, ADAM9, 
LRP6, PIK3R2, CXCR4, SLC7A5, VEGF/PI3K/Akt/
MRP1, MDM2 [78, 79, 81–86].

При многих вариантах гематологических нео-
плазий, наоборот, определяется высокая экспрес-
сия miR-126: при первичной лимфоме ЦНС [87]; 
назальной NK-клеточной лимфоме [88]; множе-
ственной миеломе [89], ДВККЛ [90, 91]; ОМЛ [92, 
93]. Низкая экспрессия miR-126 выявлена при 
лимфоме маргинальной зоны селезенки [94]; в 
клеточных линиях ОМЛ [95]; при остром и хро-
ническом Т-клеточном лейкозе взрослых, и такие 
пациенты имели лучшую общую выживаемость 
[96]. При кожной Т-клеточной лимфоме пока-
зано, что miR-126 экспрессируется эндотелиаль-
ными клетками в опухолевой ткани, но не опухо-
левыми лимфоцитами [97]. Мишенями miR-126, 
которые были выявлены в вышеуказанных иссле-
дованиях при гемобластозах, являются AKT, 
VEGF-A, CRK, EGFL7, IRS-1, p85beta, VCAM-1, 
HOXA, PLK-киназа.

H.H. Chen et al. выявили, что miR-126 в клетках 
назальной NK-клеточной лимфомы ингибирует 
AKT сигнальный путь. AKT — это онкоген, актив-
ность которого модулируется опухолевым супрес-
сором TP53 [88]. Активация AKT-p53-p21 и 
теломера-p53-p21 при низкой экспрессии miR-126, 
индуцированной гипергликемией, была продемон-
стрирована в нескольких исследованиях [98, 99].

Эпигенетическая регуляция экспрессии 
miR-126 изучена больше для солидных опухолей 
и в меньшей степени при гемобластозах. Было 
показано, что экспрессия miR-126 при опухолях 
тесно коррелирует с экспрессией EGFL7. Промо-
тор данного гена содержит большой островок 
CpG, деметилирование которого приводит к 
активации miR-126 [100]. Гиперметилирование 
промотора EGFL7 при раке молочной железы 
характеризуется низкой экспрессией miR-126 
[83]. Гиперметилирование промоторного реги-
она MIR-126 приводит к низкому уровню 
микроРНК при мезотелиоме [101], колоректаль-
ном раке [102], раке легких [103], плоскоклеточ-
ной карциноме пищевода [104, 101], глиоме [105]. 

Z. Li et al. продемонстрировали, что гиперэк-
спрессия miR-126 в клетках ОМЛ связана с деме-
тилированием MIR-126 [92]. Исследований мети-
лирования при лимфомах нами не обнаружено 
(см. табл. 1).

about 5% have been confi rmed in experimental stud-
ies [106]. The targets of miR-137 affect various sig-
naling pathways in the cell that infl uence cell differ-
entiation, proliferation, migration, apoptosis, genetic 
instability, and methylation (see Table 1).

Low expression and tumor suppressive role of 
miR-137 have been shown in pituitary adenoma 
[107], prostate cancer [108], pancreatic cancer [109], 
renal cell carcinoma [110], endometrial cancer [111], 
hepatocellular cancer [112], colorectal cancer [113], 
non-small cell lung cancer [114], glioma [115].

Studies of miR-137 in hematological malignan-
cies are few in number and concern acute leukemia 
and multiple myeloma. Y. Huang et al. found that the 
expression of miR-137 is reduced in JARID1B. They 
confi rmed that miR-137 directly inhibits JARID1B 
and, as a consequence, cell proliferation, and induces 
apoptosis [116].

Expression of miR-137 was also signifi cantly 
lower in cell lines and tumor tissue of patients with 
multiple myeloma compared to normal plasma cells 
[117]. Patient with MM with low levels of miR-137 
had a signifi cantly shorter overall and event-free sur-
vival as compared to patients with miR-137 overex-
pression [118]. It has been demonstrated that the 
reexpression of miR-137 leads to a decrease in the 
level of the MCL-1 protein, as well as activation of 
genes associated with apoptosis (BAD, BAX, BID, 
BIM), and the induction of apoptosis. MCL-1 plays 
an important role in the survival of MM cells due to 
its ability to resist pro-apoptotic stimuli. It is assumed 
that suppression of MCL-1 expression plays an 
important role in the response to drug-induced 
apoptotic stimuli [117]. It has been proven that 
MCL-1 is a direct target for miR-137 [117, 118].

Overexpression of miR-137 suppressed the levels 
of p-ATM/Chk2 and p-BRCA1, but increased the 
expression of p53, p21. These data indicate that 
abnormal expression of miR-137 may affect signaling 
of the AURKA/p53/ATM/Chk2 pathways and play a 
critical role in genetic instability and chemoresis-
tance in patients with multiple myeloma [119].

MiR-137 increases susceptibility to bortezomib in 
xenograft mouse models of human multiple 
myeloma. Overexpression of miR-137 inhibited 
tumor growth in vivo. Tumors in mice from the 
experiment were analyzed by immunoblotting to 
assess the expression of the AURKA and p53 pro-
teins. MicroRNA-137 is epigenetically “silent”, which 
leads to increased expression of AURKA. Overex-
pression of AURKA suppresses p53, which leads to 
an increase in p-ATM and p-Chk2, affects the expres-
sion of pATR and Chk1. This signaling network regu-
lates drug resistance and genetic instability in MM.
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МикроРНК miR-137
MiR-137 представляет собой 23-нуклеотидную 

микроРНК, расположенную на хромосоме 1p22 в 
длинном некодирующем гене-хозяине MIR137HG. 
Биоинформационный анализ показал, что около 
1000 генов могут быть мишенями для miR-137, из 
них в экспериментальных исследованиях под-
тверждены около 5 % [106]. Мишени miR-137 
затрагивают различные сигнальные пути в клетке, 
влияющие на клеточную дифференцировку, про-
лиферацию, миграцию, апоптоз, генетическую 
нестабильность, метилирование (см. табл. 1).

Низкая экспрессия и опухолесупрессорная 
роль miR-137 показаны при аденоме гипофиза 
[107], раке простаты [108], поджелудочной 
железы [109], почечно-клеточном раке [110], 
эндометриальном раке [111], гепатоцеллюляр-
ном раке [112], колоректальном раке [113], немел-
коклеточном раке легкого [114], глиоме [115].

Исследования miR-137 при гемобластозах 
немногочисленны и касаются острых лейкозов и 
множественной миеломы. Y. Huang et al. обнару-
жили, что экспрессия miR-137 снижена в линиях 
клеток и опухолевой ткани больных В-клеточным 
ОЛЛ и ассоциируется с высоким уровнем JARID1B. 
Они подтвердили, что miR-137 непосредственно 
ингибирует JARID1B и, как следствие, — пролифе-
рацию клеток и индуцирует апоптоз [116]. 

Экспрессия miR-137 также была значительно 
ниже в клеточных линиях и опухолевой ткани 
больных множественной миеломой по сравнению 
с нормальными плазматическими клетками [117]. 
Пациенты с ММ с низким уровнем miR-137 имели 
статистически значимо более короткую общую и 
бессобытийную выживаемость по сравнению с 
больными с гиперэкспрессией miR-137 [118]. Про-
демонстрировано, что восстановление экспрессии 
miR-137 приводит к снижению уровня белка 
MCL-1, а также к активации генов, связанных с 
апоптозом (BAD, BAX, BID, BIM), и индукции 
апоптоза. MCL-1 играет важную роль для выжива-
ния клеток ММ благодаря своей способности про-
тивостоять проапоптотическим стимулам. Пред-
полагается, что подавление экспрессии MCL-1 
играет важную роль в ответе на апоптотические 
стимулы, индуцированные лекарственными пре-
паратами [117]. Доказано, что MCL-1 является 
непосредственной мишенью для miR-137 [117, 118].

Гиперэкспрессия miR-137 подавляла уровни 
p-ATM/Chk2 и p-BRCA1, но усиливала экспрес-
сию p53, p21. Эти данные показывают, что ано-
мальная экспрессия miR-137 может влиять на 
передачу сигналов путей AURKA/p53/ATM/Chk2 
и играть критическую роль в генетической неста-

Cell line studies in oral cancer [120], uveal mela-
noma [121], non-small cell lung cancer [122], colorec-
tal cancer [123], stomach cancer, head and neck can-
cer [124], and breast cancer [125] have shown that 
that the MIR-137 gene is more regulated by methyla-
tion of a large CpG island in the promoter region of 
its gene located on chromosome 1p22.44; MIR-137 
expression is inversely correlated with the level of 
DNA methylation and is restored by DNA hypometh-
ylating agents.

Methylation of MIR-137 in hemoblastoses is 
poorly studied. Y. Yang et al. showed that therapy 
of MM cell lines with and without deletion of the 
1p12-21 locus with the hypomethylating drug, 
decitabine, did not lead to statistically signifi cant 
changes in miR-137 expression, which may indicate 
that gene hypermethylation does not play an 
important role in miR-137 dysregulation in MM. 
Low expression may be associated with the deletion 
of 1p, where the miR-137 gene is located. Deletions 
in the 1p12-21 region are associated with a poor 
prognosis for MM [117]. Subsequently, the same 
group of researchers discovered uniform methyla-
tion of 10 CpG regions in the MIR-137 promoter 
and showed that the total methylation level was 
signifi cantly higher in tumor tissue of patients and 
MM cell lines as compared to normal tissues; ther-
apy with a hypomethylating agent restored the 
expression level of miR-137. MM patients with a 
high degree of methylation of the MIR-137 pro-
moter in tumor cells had a shorter event-free sur-
vival rate as compared to patients with a low level 
of methylation. In addition, hypermethylation of 
the MIR-137 promoter was associated with MM 
stages according to the International and the Durie-
Salmon Staging Systems, and a higher frequency of 
IgH translocation [119].

CONCLUSION 

This review considers the molecular and genetic 
characteristics of a number of miRNAs that function 
in normal hematopoiesis, whose expression is dys-
regulated in the development of lymphoproliferative 
diseases. The last published results of studies on the 
diagnostic, prognostic and clinical signifi cance of 
genes methylation of the miRNAs in malignant neo-
plasms of the blood system are presented.

The data obtained in the course of the literature 
review show that the role of miRNA in the develop-
ment of tumors has been actively studied in recent 
decades, since they are involved in almost all cellular 
processes that modulate malignant cell transforma-
tion, including control of the cell cycle, response to 
DNA damage, differentiation, proliferation, apopto-
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бильности и химиорезистентности у пациентов с 
множественной миеломой [119]. 

MiR-137 увеличивает чувствительность к бор-
тезомибу в мышиных моделях множественной 
миеломы человека с ксенотрансплантатом. 
Гипер экспрессия miR-137 ингибировала рост 
опухоли in vivo. Опухоли у мышей из экспери-
мента анализировали методом иммуноблоттинга 
для оценки экспрессии белков AURKA и p53. 
miR-137 эпигенетически «молчит», что приводит 
к увеличению экспрессии AURKA. Повышенная 
экспрессия AURKA подавляет p53, что приводит 
к увеличению p-ATM и p-Chk2, влияет на экс-
прессию pATR и Chk1. Эта сигнальная сеть регу-
лирует лекарственную устойчивость и генетиче-
скую нестабильность при MM.

Исследования в клеточных линиях при раке 
полости рта [120], увеальной меланоме [121], 
немелкоклеточном раке легкого [122], колорек-
тальном раке [123], раке желудка, раке головы и 
шеи [124], раке молочной железы [125] показали, 
что ген MIR-137 в большей степени регулируется 
метилированием большого CpG-островка в промо-
торной области его гена, расположенного на хро-
мосоме 1p22.44, экспрессия MIR-137 обратно кор-
релирует с уровнем ДНК-метилирования и восста-
навливается ДНК-гипометилирующими агентами.

Метилирование MIR-137 при гемобластозах 
мало изучено. Y. Yang et al. показали, что терапия 
гипометилирующим препаратом децитабином 
клеточных линий ММ с делецией локуса 1p12-21 и 
без нее не привела к статистически значимым 
изменениям экспрессии miR-137, что может свиде-
тельствовать о том, что гиперметилирование гена 
не играет важной роли в дисрегуляции miR-137 при 
ММ. Низкая экспрессия может быть связана с деле-
цией 1p, где находится ген miR-137. Делеции реги-
она 1p12-21 ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом ММ [117]. В последующем та же группа 
исследователей обнаружила однородное метили-
рование 10 CpG-участков в промоторе MIR-137 и 
показала, что общий уровень метилирования был 
статистически значимо выше в опухолевой ткани 
больных и клеточных линиях ММ по сравнению с 
нормальными тканями, терапия гипометилирую-
щим агентом восстанавливала уровень экспрессии 
miR-137. Больные ММ с высокой степенью метили-
рования промотора MIR-137 в опухолевых клетках 
имели более короткую бессобытийную выживае-
мость по сравнению с пациентами с низким уров-
нем метилирования. Кроме того, гиперметилиро-
вание промотора MIR-137 ассоциировалось со ста-
диями ММ по классификациям ISS и Durie-Salmon 
и большей частотой транслокации IgH [119].

sis, aging, metabolism, epithelial-mesenchymal 
transition and metastasis [126, 127].

MiRNAs can be classifi ed as tumor suppressors or 
pro-oncogenes [128]. The level of expression of the 
former in the process of neoplastic transformation of 
the cell can decrease, the level of the latter can increase. 
Tumor-suppressive miRNAs of the miR-34 cluster are 
well studied. An example of miRNAs with oncogenic 
potential are molecules of the miR-17-92 cluster [129]. 
The data presented in the review show that such a dif-
ferentiation is not suitable for all molecules.

Gene expression profi ling studies and bioinfor-
matic analysis have shown that miRNA dysregula-
tion is a common event in neoplasms. The tumor has 
its own spectrum of expression of these molecules, 
different from normal cells [5]. Evidence has been 
obtained that miRNAs not only act as intracellular 
messengers, but can also be secreted and circulate in 
the blood as part of apoptotic bodies, microvesicles, 
and exosomes [5, 126, 127].

It is known that precise regulation of the miRNA 
levels in hematopoietic cells is necessary for the cor-
rect course of hematopoiesis. For example, there are 
proteins involved in hematopoiesis (such as PUM1, 
PTEN, MYB and many others), the genes dosage of 
which must be very clearly regulated in the cell by 
miRNA, and its alteration results in various patho-
logical conditions, including the development of 
malignant neoplasms [5].

MiRNAs have an important regulatory function 
in the immune system work, from maintaining the 
pool of stem cells to the maturation and functioning 
of T and B lymphocytes. They not only infl uence the 
direction of cell development, but can also play a 
more subtle role in giving the cell resistance or sensi-
tivity to the most important biological processes — 
apoptosis, proliferation, differentiation, etc. [5]. 
Thus, based on the miRNA expression profi ling, the 
possibility of dividing DLBCL into subgroups of ger-
minal and nongerminal origin was shown [130, 131].

The involvement of miRNAs in lymphomogenesis 
has been confi rmed in transgenic mouse models. 
Aberrant expression of miRNA not only leads to the 
development of lymphoproliferative diseases, but 
also contributes to an increase in the rate of their 
tumor progression. For the fi rst time, the signifi -
cance of miRNA dysregulation in the biology of 
hemoblastoses was assessed when it was shown that 
the genes of tumor suppressive miR-15a and 
miR-16-1 are located in the 13q14 locus, which is 
often deleted in chronic lymphocytic leukemia [132].

A number of miRNAs have unidirectional changes 
in the expression in different subtypes of lympho-
mas, such as, for example, an increase in the expres-
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном обзоре рассмотрена 
молекулярно-генетическая характеристика ряда 
микроРНК, функционирующих при нормальном 
кроветворении, нарушение экспрессии которых 
показано при развитии лимфопролиферативных 
заболеваний. Приведены последние опублико-
ванные результаты исследований по диагности-
ческому, прогностическому и клиническому зна-
чению метилирования генов рассматриваемых 
микроРНК при злокачественных новообразова-
ниях системы крови.

Полученные в ходе литературного обзора дан-
ные показывают, что роль микроРНК в развитии 
опухолей в последние десятилетия активно изуча-
ется, поскольку они участвуют практически во всех 
клеточных процессах, которые модулируют злока-
чественную трансформацию клеток, включая кон-
троль клеточного цикла, ответ на повреждение 
ДНК, дифференцировку, пролиферацию, апоптоз, 
старение, обмен веществ, эпителиально-мезен хи-
мальный переход и метастазирование [126, 127]. 

МикроРНК могут быть отнесены к классу онко-
супрессоров или про-онкогенов [128]. Уровень 
экспрессии первых в процессе неопластической 
трансформации клетки может снижаться, уровень 
вторых — повышаться. Хорошо изучены онкосу-
прессорные микроРНК кластера miR-34. Приме-
ром микроРНК с онкогенным потенциалом явля-
ются молекулы кластера miR-17-92 [129]. Приве-
денные в обзоре данные показывают, что подоб-
ное разделение подходит не для всех молекул.

Исследования по профилированию экспрессии 
генов и биоинформационный анализ выявили, 
что дисрегуляция микроРНК является распро-
страненным событием при новообразованиях. 
Опухоль имеет свой, отличный от нормальных 
клеток спектр экспрессии данных молекул [5]. 
Получены данные, свидетельствующие о том, что 
микроРНК не только действуют как внутрикле-
точные мессенджеры, но также могут секретиро-
ваться и циркулировать в крови как часть апопто-
тических тел, микровезикул и экзосом [5, 126, 127].

Известно, что точная регуляция содержания 
микроРНК в гемопоэтических клетках необхо-
дима для правильного протекания процессов 
кроветворения. Так, например, существуют 
белки, участвующие в гемопоэзе (такие как 
PUМ1, PTEN, MYB и многие другие), дозировка 
генов которых должна очень четко регулиро-
ваться в клетке с помощью микроРНК, а ее нару-
шение приводит к различным патологическим 
состояниям, в том числе развитию злокачествен-
ных новообразований [5]. 

sion of oncogenic miR-155, miR-17-92b, and miR-21, 
as well as a decrease in the expression of oncogenic 
miR-15a/16, miR-34a, miR-150 and miR-29 mole-
cules [5, 131, 133–138].
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МикроРНК имеют важнейшую регуляторную 
функцию и в работе иммунной системы, начиная 
от поддержания пула стволовых клеток и закан-
чивая созреванием и функционированием Т- и 
В-лимфоцитов. Они не только влияют на направ-
ление развития клетки, но также могут играть 
более тонкую роль в придании клетке устойчиво-
сти или чувствительности к важнейшим биоло-
гическим процессам — апоптозу, пролиферации, 
дифференцировке и т.д. [5]. Так, на основе спек-
тра экспрессии микроРНК показана возмож-
ность разделения ДВККЛ на классификацион-
ные подгруппы герминального и негерминаль-
ного происхождения [130, 131].

Участие микроРНК в лимфомогенезе под-
тверждено в моделях на трансгенных мышах. 
Аберрантная экспрессия микроРНК не только 
приводит к развитию лимфопролиферативных 
заболеваний, но и способствует увеличению тем-
пов их опухолевой прогрессии. Впервые значе-
ние дисрегуляции микроРНК в биологии гемо-
бластозов получило оценку, когда было пока-
зано, что в локусе 13q14, который часто подверга-
ется делеции при хроническом лимфолейкозе, 
расположены гены онкосупрессорных микроРНК 
miR-15a и miR-16-1 [132]. 

Ряд микроРНК имеют однонаправленные 
изменения экспрессии при различных подтипах 
лимфом, таковыми, например, являются 
по вышение экспрессии онкогенных miR-155, 
miR-17-92b и miR-21, а также снижение экспрес-
сии онкосупрессорных miR-15а/16, miR-34а, 
miR-150 и miR-29 молекул [5, 131, 133–138].
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