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Аннотация
Медуллобластомы (МБ) — наиболее частые злокачественные новообразования центральной нервной системы 
у детей, которые всегда требуют агрессивной терапии. Являются устойчивым заболеванием, что связано с вы­
сокой заболеваемостью и смертностью. Клинические и гистологические особенности опухоли используются 
для классификации новообразования и прогнозирования заболевания. Несмотря на значительные успехи, мо­
лекулярная основа МБ до конца не изучена. Микро­РНК (miRNAs) представляют собой короткие некодирую­
щие РНК (нкРНК), которые функционируют в качестве ключевых регуляторов разнообразных биологических 
процессов, таких как развитие, дифференцировка, метаболизм, пролиферация и апоптоз, негативно регулируя 
гены на посттранскрипционном уровне. Аберрантная экспрессия miRNAs коррелирует с различными видами 
рака. Эта измененная экспрессия может возникать в результате мутации, метилирования, делеции и усиления 
областей, кодирующих miRNA. В этом обзоре мы обсудим роль miRNAs в медуллобластоме и их потенциальное 
применение в диагностике, прогнозе и терапии данной злокачественной опухоли. Будучи быстро развиваю­
щейся областью биомедицинских наук, исследования miRNAs окажут революционное влияние на лечение МБ.
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Abstract
Medulloblastomas (MBs) are the most common malignant neoplasms of the central nervous system in children. MB 
is a persistent disease associated with a high level of morbidity and mortality, thus requiring aggressive therapeutical 
approaches. Clinical and histological features of tumours are used for their classification and prognosis. Despite signifi­
cant progress in the study of MB, its molecular basis remains to be fully understood. MicroRNAs (miRNAs) are short 
non­coding RNAs (ncRNAs) that function as key regulators of various biological processes, including the development, 
differentiation, metabolism, proliferation and apoptosis of cells.  MiRNAs regulate genes at the post­transcriptional 
level. Aberrant expression of miRNAs correlates with various cancers. This altered expression may result from mutation, 
methylation, deletion and amplification of miRNA coding regions. In this review, we discuss the role of miRNAs in MB 
and their potential use in the diagnosis, prognosis and treatment of this malignant tumour. As a fast­growing field in 
biomedical sciences, miRNAs studies will revolutionize the treatment of MB.

Keywords: medulloblastoma, microRNA, central nervous system neoplasms, genetic heterogeneity, biomarkers, carcino­
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Введение
Медуллобластомы (МБ) — наиболее распространенные 
злокачественные новообразования центральной нерв-
ной системы у детей с заболеваемостью примерно 0,5 
на 100 000 детей младше 15 лет [1, 2]. Среди детских опу-
холей ЦНС медуллобластома является наиболее частой 
и составляет около 20 % всех опухолей головного моз-
га [3]. Клиническое ведение МБ зависит от нескольких 
факторов, включая молекулярную и гистопатологиче-
скую опухолевую подгруппу, стадию, степень резекции 
и локализации, а также общее состояние здоровья па-
циента. Стратегии лечения являются агрессивными, со-
стоят из комбинации хирургической резекции, лучевой 
терапии, химиотерапии и трансплантации стволовых 
клеток / костного мозга. Несмотря на успехи в диагно-
стике и лечении, МБ имеет летальный исход в 35–40 % 
случаев. Пациенты, которые выживают, часто стра-
дают от долгосрочных побочных эффектов, включая 
интеллектуальные нарушения и нарушения развития, 
вызванные интенсивной терапией, применяемой к раз-
вивающемуся мозгу детей [4]. Хотя в многочисленных 
исследованиях были выявлены различные сигнальные 
пути, которые способствуют инициации, поддержанию 
и прогрессированию МБ, лежащие в ее основе молеку-
лярные механизмы, ответственные за онкогенез опухо-
ли, в основном неизвестны [5, 6].
Несмотря на большой прогресс, достигнутый в пони-
мании биологии МБ, это все еще гетерогенное заболе-
вание с другим молекулярным поведением. Поэтому 
необходимо приложить больше усилий для определе-
ния наиболее значимых прогностических факторов 
стратификации, а также для выявления биологических 
изменений, которые могут стать мишенями для моле-
кулярно-специфической терапии, способствующей 
снижению вредных и долгосрочных эффектов суще-
ствующих стратегий лечения. Появляется все большее 
число малых молекул РНК, в частности микро-РНК 
(miRNAs), и расхождение в установлении ключевой 
роли этих молекул при заболеваниях человека, главным 
образом раке [7]. Несмотря на то что miRNAs участву-
ет в онкогенезе ряда различных опухолей [8, 9], знания 
о прогностическом, диагностическом и терапевтиче-
ском целевом потенциале этих молекул при раке голов-
ного мозга, особенно МБ, все еще находятся в начале.
MiRNAs представляют собой эволюционно консер-
вативный класс малых некодирующих РНК, которые 
посттранскрипционно подавляют экспрессию генов 
посредством специфических для последовательно-
сти взаимодействий с 3’-UTRs мРНК-мишеней [10]. 
Функция miRNA определяется генами, на которые она 
нацелена, и эффектами, которые используются для ее 
экспрессии. Данная miRNA может нацеливаться на не-
сколько сотен генов, и около 60 % мРНК имеют пред-
сказанные сайты связывания для одной или нескольких 
miRNAs в их UTR. Для miRNAs были идентифицирова-
ны два основных механизма сплайсинга: miRNAs могут 
ингибировать трансляцию, подавляя инициацию/элон-
гацию трансляции, или могут способствовать деграда-
ции мРНК. Одним из наиболее интересных аспектов 

биологии miRNAs является то, что одна отдельная 
miRNAs может регулировать множество генов, кото-
рые участвуют в специфическом сигнальном каскаде 
или клеточном механизме, что делает miRNAs мощны-
ми биологическими регуляторами. Частая аберрантная 
экспрессия и функциональное значение miRNAs в рако-
вых опухолях человека, включая опухоли детской нерв-
ной системы, и доступность высокочувствительных ме-
тодов измерения экспрессии выдвинули эти небольшие 
клеточные компоненты в ряды идеальных измеримых 
биомаркеров опухоли и предпочтительных лекарствен-
ных препаратов-мишеней [11].
В этом обзоре освещены основные выводы из суще-
ствующей литературы о микро-РНК и обсуждено их 
значение в онкогенезе МБ. Кроме того, представлено 
потенциальное использование miRNAs в качестве диа-
гностических и прогностических биомаркеров, а также 
мишеней для терапии.

Микро-РНК и рак
miRNAs участвуют в регуляции возрастающего числа 
клеточных функций, и аберрантная экспрессия miRNAs 
приводит к различным патологическим нарушениям, 
особенно к раку. За последние несколько лет было опу-
бликовано огромное количество литературы о роли 
микро-РНК в биологии рака. Первые доказательства 
участия miRNAs в раке человека получены из иссле-
дований хронического лимфолейкоза, где частые деле-
ции в хромосомной области 13q14 и подавление miR-
15 и miR-16 наблюдались примерно у 69  % пациентов 
[12]. miRNAs могут быть онкогенными или действо-
вать как супрессоры опухолей, воздействуя на мРНК 
супрессоров опухолей или онкогенов; онкогенные 
микро-РНК активируются, а miRNA-супрессоры 
опухолей подавляются при раке [13, 14]. Общая важ-
ность miRNAs при раке подчеркивается тем фактом, 
что приблизительно 50  % всех генов miRNA располо-
жены в хрупких участках генома или в областях, кото-
рые обычно амплифицируются или удаляются при раке 
человека [15]. Изменения экспрессии miRNAs — не ис-
ключение, а правило при раке человека. Фактически 
сигнатуры экспрессии miRNAs не только позволяют 
различать нормальные и раковые ткани и идентифи-
цировать ткани происхождения, но также могут с вы-
сокой точностью различать различные подтипы кон-
кретного рака [16, 17]. Что еще более важно, профили 
miRNAs могут предсказать результаты заболевания 
или реакцию на терапию. Например, уровни экспрес-
сии miR-155 и let-7a являются полезными предиктора-
ми плохого исхода заболевания при раке легкого [18]; 
miR-143 был независимым прогностическим биомар-
кером колоректального рака у пациентов агрессивного 
типа KRAS [19]. Учеными также была доказана важ-
ность микро-РНК как прогностических биомаркеров 
при астроцитоме человека [20]. Уровни экспрессии 
miRNAs также можно использовать для прогнозиро-
вания специфического ответа лекарственного средства 
на скрининг пациентов, которые реагируют на конкрет-
ную терапию. Например, экспрессия miR-21 достаточна 
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для прогнозирования плохой реакции на гемцитабин 
у пациентов с раком поджелудочной железы, получав-
ших лечение [21]. Несмотря на большой объем инфор-
мации, собранной об аберрантной экспрессии miRNAs 
при раке, остается недостаточное понимание функцио-
нальной важности этих аберраций.

Биологическая значимость микро-РНК 
в медуллобластомах
МБ являются первичными злокачественными эмбрио-
нальными опухолями центральной нервной системы 
и представляют более одной пятой всех педиатриче-
ских опухолей головного мозга [22, 23]. В то время 
как прогноз традиционно основывался на общепри-
нятой гистопатологии и клинической стадии, в послед-
ние годы стало очевидно, что биология опухоли играет 
важную роль в прогнозировании выживаемости [24]. 
Последние достижения в области молекулярной био-
логии и интегрированной геномики привели к лучше-
му пониманию генетических аномалий и изменений 
в клеточных сигнальных путях, связанных с МБ. Были 
идентифицированы четыре отдельные молекулярные 
подгруппы МБ (WNT, SHH, группа 3 и группа 4) [25–
27]. Профилирование этих подгрупп выявило различ-
ные геномные события, некоторые из которых пред-
ставляют собой прогностические биомаркеры, а также 
мишени для терапии [28, 29]. В частности, стратифи-
кация пациентов в соответствующие подгруппы име-
ет сильное прогностическое значение, когда в терапии 
может быть деэскалация у пациентов с благоприятным 
прогнозом, а усиленная терапия или новые агенты мо-
гут рассматриваться у пациентов с плохим прогнозом 
[30]. Однако, несмотря на значительный прогресс, все 
еще требуются дополнительные усилия для точной 
настройки выявления конкретных биологических из-
менений, которые могут быть направлены на моле-
кулярно-специфическую терапию. В этом сценарии 
исследования miRNAs появляются вместе с установ-
ленными данными относительно ключевой роли дан-
ных молекул в этом раке. Несмотря на то что miRNAs 
участвуют в онкогенезе целого ряда различных опухо-
лей, знания о прогностическом, диагностическом и/или 
терапевтическом потенциальном целевом потенциале 
этих молекул при раке головного мозга, особенно МБ, 
все еще находятся на ранней стадии [31].

Микро-РНК как онкогены 
при медуллобластомах
Клеточный цикл и пути апоптоза являются одной 
из основных мишеней онкогенных микро-РНК при МБ. 
MiRNAs, принадлежащие к кластеру miR-17–92, а имен-
но miR-17, miR-18A, miR-19A/B, miR-20A и miR-92A, 
часто активируются в образцах МБ [32, 33]. Было обна-
ружено, что локус кодирования амплифицируется в 6 % 
образцов МБ, преимущественно в SHH МБ [33]. Кроме 
того, предполагается, что кластер miR17-92 регулирует-
ся MYCN, геном, часто амплифицированным в SHH МБ, 
а избыточная экспрессия этого кластера способству-
ет пролиферации клеток даже в отсутствие передачи 

сигналов SHH [33]. Также ряд исследований показал, 
что использование ингибитора anti-miRNA-17-92 сни-
жало скорость роста опухолевых клеток in vitro, а де-
леция miRNA-17-92 предотвращала развитие опухоли 
в мышиной модели SHH MБ, подчеркивая онкогенную 
роль miRNA-17-92 [34, 35]. Было обнаружено, что дру-
гая пролиферативная miRNA, miR-10b, активируется 
в МБ, экспрессирующих ERRB2 (HER2), а также в ли-
ниях клеток SHH МБ и МБ 3 группы. Было обнаруже-
но, что экспрессия miR-10b положительно коррелирует 
с экспрессией антиапоптотического гена BCL2, в петле 
положительной обратной связи, поскольку выключе-
ние одного подавляет экспрессию другого [36]. Авторы 
предположили, что miR-10b важен для усиления экс-
прессии BCL2, тем самым способствуя пролиферации 
и ингибируя апоптоз. Метастазирование является пло-
хим прогностическим явлением в МБ. Было показано, 
что miR-21, активированный в МБ по сравнению со 
здоровым мозжечком, способствует миграции и ме-
тастазированию путем нацеливания на ген-супрессор 
метастазирования PDCD4 [32, 37]. Выключение miR-21 
активировало PDCD4, E-cadherin и TIMP2 и, следова-
тельно, подавлял MAP4K1 и JNK. Было также обнару-
жено, что другой кластер miRNA, связанный с метаста-
зированием, miR183-96-182, часто встречается вместе 
с амплификациями MYC. Кроме того, было показано, 
что кластерные гены играют прометастатическую роль 
путем регуляции дивергентной передачи сигналов 
AKT1/2 [38, 39]. В модели SHH-МБ мышей активация 
кластера часто ассоциировалась с потерей Pten, и кла-
стерные гены действовали, передавая сигналы SHH 
для стимулирования пролиферации [40].

Микро-РНК как супрессоры опухоли 
при медуллобластомах
MiRNAs могут влиять на канцерогенез, выступая в роли 
супрессоров опухолей, и, таким образом, играть роль 
в прогрессировании заболевания, регулируя рост, диф-
ференцировку, апоптоз и миграцию клеток. Weeraratne 
и соавт. сообщили, что miR-34a индуцирует клеточный 
апоптоз, вызывает остановку G2 и восстанавливает 
хемочувствительность при медуллобластомах, кото-
рые были частично опосредованы посттранскрип-
ционной репрессией семейства онкогенных генов 
MAGE-A. Репрессия MAGE-A с помощью miR-34a при-
водила к увеличению экспрессии p53, что указывает 
на петлю положительной обратной связи между miR-
34a и p53 через семейство генов MAGE-A [41]. Кроме 
того, de Antonellis и соавт. наблюдали, что miR-34a по-
вреждает опухолевые клетки CD15+/CD133+, способ-
ствует нейрональной дифференцировке в МБ путем 
нацеливания на Dll1 (notch ligand delta-like 1) in vitro 
и ингибирует рост опухоли in vivo [42]. Pierson и соавт. 
были первой группой, сообщившей об участии miR-124 
в МБ. Они обнаружили, что экспрессия miR-124 была 
значительно снижена в клетках МБ по сравнению с нор-
мальным мозжечком взрослого человека и что miR-124 
был негативным регулятором протоонкогена CDK6. 
Трансфекция miR-124 значительно снижала рост клеток 
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МБ, но не изменяла апоптоз [43]. Функция miR-124 
при МБ была также подтверждена другой исследова-
тельской группой. Li и соавт. сообщили, что miR-124 
является опухолевым супрессором при МБ, потому 
что он был значительно подавлен при МБ, а восстанов-
ление функции miR-124 ингибировало пролиферацию 
опухолевых клеток путем нацеливания на SLC16A1. 
Было показано, что SLC16A1 выделяет молочную кис-
лоту во время аэробного гликолиза, а ингибирование 
SLC16A1 приводит к снижению внутриклеточного pH 
до летального уровня [44]. Ferretti и соавт. сообщи-
ли, что miR-125b, miR-324-5p и miR-326 подавлялись 
при опухолях Gli1high и подавляли рост опухолевых кле-
ток путем нацеливания на Smo и Gli1. Экспрессия этих 
трех микро-РНК также коррелировала с состоянием 
дифференцировки предшественника клеток мозжеч-
ковых гранул in vitro; их экзогенная экспрессия сни-
жает SHH-опосредованную клеточную пролиферацию 
и способствует росту нейритов [45]. 
Venkataraman и соавт. показали, что miR-128a ингиби-
рует рост клеток медуллобластомы путем нацеливания 
на онкогенный Bmi-1. Кроме того, miR-128a изменяет 
внутриклеточное окислительно-восстановительное со-
стояние опухолевых клеток и способствует клеточному 
старению [46]. Weeraratne и соавт. сообщили, что вы-
ключение полного кластера miR-183~96~182 привело 
к обогащению генов, связанных с апоптозом, и наруше-
нию регуляции сигнальной оси PI3K/AKT/mTOR, тогда 
как сохраненная экспрессия кластера miR-183~96~182 
привела к относительному обогащению генов путей, 
связанных с миграцией, метастазированием, эпите-
лиально-мезенхимальным переходом и дисфункцией 
репарации ДНК в клетках МБ [38]. Gokhale и соавт. 
обнаружили, что сверхэкспрессия miR-193a и miR-224 
ингибирует пролиферацию, повышает радиационную 
чувствительность и снижает независимый от прикре-
пления рост клеток МБ. Они также выделили другие 
сверхэкспрессированные miRNAs, которые могут обла-
дать потенциальной активностью, подавляющей опу-
холь/метастазирование, такие как miR-193a и miR-148a, 
в МБ, связанных с передачей сигналов WNT [47]. Garzia 
и соавт. обнаружили, что miR-199b-5p негативно регу-
лирует скорость пролиферации клеток медуллобласто-
мы и уменьшает субпопуляцию стволовых клеток МБ 
(CD133+) путем подавления экспрессии Notch эффек-
торного HES1 in vitro и ухудшает образование опухоли 
in vivo, поддерживая использование miR-199b-5р в ка-
честве адъювантной терапии после операции в сочета-
нии с лучевой и химиотерапией [48].

Потенциальная роль miRNAs в терапии 
медуллобластомы
Современные данные указывают на то, что дерегуляция 
miRNAs распространена при раке человека. Открытие 
miRNAs с онкогенными или опухолеподавляющими 
функциями повышает возможность использования 
этих молекул РНК для терапевтического вмешательства 
и разработки новых методов лечения. Повышенная ре-
гуляция онкогенных микро-РНК может быть снижена 

с использованием антисмысловых олигонуклеотидов 
miRNAs, тогда как подавленная miRNAs, супрессор 
опухоли, может быть дополнена миметиками miRNAs. 
Соответствующие микро-РНК могут быть введены в си-
стемный кровоток или в часть тела (например, в брюш-
ную полость или конечность), или непосредственно 
в опухоль. Альтернативно терапевтическое средство 
на основе микро-РНК может быть введено в стволовые 
клетки или клетки-предшественники, которые впо-
следствии будут использоваться для трансплантации. 
de Antonellis и соавт. обнаружили, что избыточная экс-
прессия miR-34a, введенного в клетки аденовирусами, 
снижает опухолевую нагрузку в ксенотрансплантатах 
мозжечка у мышей, демонстрируя тем самым противо-
опухолевую роль miR-34a in vivo [42]. Garzia и соавт. по-
казали, что опухолевая нагрузка на МБ была снижена 
на модели ксенотрансплантата, которая была инфици-
рована аденовирусом, экспрессирующим miR-199b-5p, 
поддерживая использование miR199b-5p в качестве 
адъювантной терапии после операции в сочетании с лу-
чевой и химиотерапией для улучшения противоопухо-
левой терапии и качества жизни у пациентов с МБ [48]. 
Эти результаты показывают потенциальное исполь-
зование miRNAs в качестве мишеней для терапии МБ. 
Однако, поскольку наше понимание роли miRNAs в МБ 
все еще ограничено, использование miRNAs в лечении 
пациентов с МБ остается неопределенным. Кроме того, 
необходимы широкие доклинические исследования без-
опасности и токсичности, прежде чем лечение на основе 
микро-РНК можно будет рассмотреть у людей.

Заключение
Разработка методов с высокой пропускной способно-
стью и анализ всех биологических молекул приводят 
к более широкому и глубокому пониманию их участия 
при некоторых заболеваниях человека. В своем обзоре 
мы выдвинули на первый план доказательства того, 
что miRNAs являются ключевым молекулярным эф-
фектором в патогенах MB и возможно потенциальное 
использование этих молекул в качестве биомаркеров 
диагностики, прогноза и терапии. Несмотря на новое 
понимание MБ в отношении miRNAs, регуляция этих 
молекул как терапевтический подход все еще нахо-
дится в зачаточном состоянии. Более того, после того 
как бóльшая часть этих результатов была обнаружена 
в исследованиях in vitro, необходимы дополнительные 
исследования in vivo на моделях MБ и обширных до-
клинических подходах, чтобы прояснить ключевую 
роль miRNAs в патогенезе MБ и установить ее безопас-
ность и реальную важность как терапевтической ми-
шени. Более того, miRNAs обладают характеристикой 
регуляции сотен мРНК, поэтому идентификация ми-
шеней, участвующих в дерегулированной сети miRNA-
mRNA, будет иметь ключевое значение для выяснения 
новых молекулярных путей, которые также могут быть 
использованы для новых терапевтических подходов 
при MБ. Большая проблема состоит в способности уче-
ных приблизить результаты, полученные в крупномас-
штабных исследованиях, к обычной диагностике.
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Итак, miRNAs являются основными регуляторами 
уровней экспрессии мРНК и часто дерегулируются 
в MБ. Их характеристика, биологическое и клиническое 
воздействие на МБ далеко не полны, но их раскрытие 
крайне важно для выявления новых клинических био-
маркеров и разработки более эффективных терапевти-
ческих мишеней, дающих надежду пациентам.
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