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Аннотация

Тромбоцитарные микроРНК играют 
важную роль в развитии рака, в том числе 
рака молочной железы, оказывая онкогенное 
или опухолесупрессивное действие. В 
отличие от циркулирующих, тромбоцитарные 
микроРНК транспортируются тромбоцитами и 
отщепляющимися от них частицами, которые 
обеспечивают эффективную таргетную доставку 
микроРНК, которые могут стимулировать, 
либо подавлять рост опухоли, ангиогенез 
и метастазирование, оказывая влияние на 
опухолевое микроокружение и защиту опухоли от 
компонентов иммунной системы, что делает их 
перспективными в дальнейшем использовании 
в диагностике и терапии онкологических 
заболеваний.

Ключевые слова: Тромбоцитарные 
микровезикулы, МикроРНК, Рак молочной 
железы.

Annotation
Platelet-derived microRNAs play a key role in 

the development of cancer, including breast cancer, 
exerting both oncogenic and tumor-suppressive 
effects. Unlike circulating microRNAs, platelet-
derived microRNAs are transported by platelets 
and particles released from them (microvesicles, 
exosomes), enabling effective targeted delivery of 
microRNAs that can promote or suppress tumor 
growth, angiogenesis, and metastasis by influencing 
the tumor microenvironment and tumor protection 
from immune system components. This makes them 
promising for future use in cancer diagnosis and 
therapy.
Key words: Platelet microvesicles, MicroRNA, 
Breast cancer.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является 

основной причиной смертности от рака среди 
женщин по всему миру и занимает второе 
место среди наиболее часто диагностируемых 
онкологических заболеваний (11,6% от всех 
случаев рака в мире) и четвёртое место среди 
причин смерти от рака во всем мире [1]. 

Современные стратегии лечения, среди 
которых наиболее привлекательной считается 
таргетная терапия, значительно улучшили 
показатели выживаемости, однако всё ещё 
предстоит решить проблемы лекарственной 
резистентности, негативных побочных явлений, 
метастазирования, рецидивов, ранней 
диагностики и мониторинга [2]. 

Изучение микроРНК открывает новые 
возможности для диагностики и потенциальной 
терапии: их используют в качестве биомаркеров 
и регуляторов экспрессии генов, поскольку 
экспериментально доказана их способность 
подавлять гены раковых клеток и ингибировать 
рост, ангиогенез и метастазирование солидных 
опухолей [3]. 

Тромбоциты являются одними из первых 
клеток, с которыми сталкиваются раковые 
клетки, отделившиеся от первичной опухоли 
и попавшие в кровоток. Также тромбоциты 
могут подвергаться влиянию циркулирующих 
опухолевых клеток и, активировавшись, 
защищать метастазирующие клетки, например, 
от действия иммунокомпетентных клеток. 
Одним из следствий активации тромбоцитов 
также является отпочковывание различных 
частиц, таких как микровезикулы, экзосомы и 
апоптотические тела, принимающих участие в 
межклеточной коммуникации и горизонтальном 
переносе широкого спектра молекул, в том числе, 
микроРНК, а такой перенос обеспечивает их 
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постоянство и мобильность [3].
На сегодняшний день имеется ряд 

исследований, в которых прослеживается 
взаимосвязь между изменением в экспрессии 
различных микроРНК между здоровыми людьми 
и пациентами с РМЖ. Тромбоцитарные микроРНК 
при РМЖ могут вести себя по-разному, что 
подтверждает недавнее пилотное исследование, 
в котором изучались тромбоцитарные 
микровезикулы (ТМВ), выделенные из плазмы 
крови пациентов с разными онкопатологиями. 
Было выявлено достоверное снижение экспрессии 
микроРНК-103 в ТМВ пациентов с раком лёгких 
и раком почки по сравнению с группой здоровых 
доноров. Ранее данная микроРНК была замечена 
и у пациентов с трижды негативным РМЖ и 
активно экспрессировалась в группе рецидивов, 
а также она была одной из немногих микроРНК, 
сохранивших свою прогностическую значимость 
[4, 5]. 

Немало исследований посвящено изучению 
циркулирующих микроРНК при РМЖ. Так, в 
одном из них большинство микроРНК при РМЖ 
было снижено, но микроРНК-155 и микроРНК-21 
были значительно повышены. Уровни экспрессии 
микроРНК-27a, микроРНК-122 и микроРНК-155 в 
сыворотке крови были значительно повышены у 
пациентов с ранней стадией РМЖ по сравнению 
с пациентами с доброкачественными опухолями 
молочной железы и здоровыми людьми [6, 7]. 
Наш обзор посвящён изучению имеющихся 
на сегодняшний день исследований о роли 
тромбоцитарных микроРНК при РМЖ.

Участие тромбоцитов в развитии рака

Тромбоциты – это небольшие (диаметром 
около 2 мкм) безъядерные форменные элементы 
крови, имеющие в своём составе помимо 
органоидов различные гранулы: лизосомальные, 
плотные и α-гранулы [8].

Помимо общеизвестной роли тромбоцитов 
в гемостазе, существуют и менее известные 
их биологические функции: регуляция 
активности иммунных, гладкомышечных и 
эндотелиальных клеток, а также участие в 
развитии различных заболеваний, в том числе 
и онкопатологий. Тромбоциты экспрессируют 
на своей поверхности различные рецепторы и 
под действием опухолевых клеток выделяют 
факторы роста, формирующие благоприятное 
для рака микроокружение, способствующее 
механическому закреплению в местах 
метастазирования, атаки NK-клеток и аноикиса. 
Тромбоциты могут инициировать эпителиально-
мезенхимальный переход, способствующий 
прогрессированию и инвазивности рака, а также 
они опосредуют задержку опухолевых клеток на 

сосудистой стенке с помощью молекул клеточной 
адгезиии и способствуют экстравазации 
опухолевых клеток за счет проангиогенных 
факторов роста в субэндотелиальный матрикс 
удаленного органа [9, 10].

Самым распространённым типом 
мембранных везикул, выделяющихся при 
активации тромбоцитов, являются ТМВ: их доля в 
циркуляции достигает 90 % от общего количества 
внеклеточных везикул в сыворотке крови [11]. 

ТМВ – небольшие сферические внеклеточные 
везикулы от 100 до 1000 нм в диаметре. Размер, 
физические характеристики и содержимое ТМВ 
непостоянны и зависят от окружающей среды/
микроокружения, состояния родительского 
тромбоцита, типа активационного стимула 
и агонистов, вызывающих активацию 
тромбоцитов с последующим отщеплением 
внеклеточных везикул. ТМВ несут в себе 
различные молекулярные компоненты и могут 
преодолевать большие расстояния, прежде чем 
будут поглощены клетками-реципиентами. ТМВ 
также осуществляют посттранскрипционное 
перепрограммирование клеток гладких мышечных 
волокон, иммунной системы и эндотелия, а также 
способствуют пролиферации последних и, как 
тромбоциты, влияют на ангиогенез [3, 12-15].

Помимо тромбоцитарной активации, 
образование микровезикул может вызывать: 
связывание агонистов (тромбоксан А2 (TXA2), 
аденозиндифосфат (АДФ) и тромбин), сдвиговый 
стресс, гипоксия, апоптоз и длительное хранение. 
Известно, что контакт с молекулами адгезии 
эндотелия также способствует тромбоцитарной 
активации, сопровождающейся высвобождением 
гранулярных медиаторов и последующей 
агрегацией [3]. 

Таким образом, тромбоциты и ТМВ вовлечены 
в развитие рака. Они способствуют росту опухоли, 
образованию новых кровеносных сосудов 
и метастазированию, влияя на опухолевое 
микроокружение и иммунную защиту опухоли, что 
делает их перспективными для использования 
в диагностики и терапии онкологических 
заболеваний.

Роль микроРНК при раке молочной железы

МикроРНК – это малые некодирующие 
РНК, состоящие из 19-24 нуклеотидов, которые 
регулируют широкий спектр биологических 
процессов, включая канцерогенез, ангиогенез, 
клеточные процессы дифференциации, 
пролиферацию, миграцию, апоптоз и 
другие, однако большинство микроРНК 
посттранскрипционно регулируют экспрессию 
генов путём специфического связывания 
с 3ʹ-нетранслируемой областью мРНК, 
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способствуя её деградации или дестабилизации, 
с последующим ингибированием трансляцию [16-
18]. 

Некоторые микроРНК обладают значительным 
прогностическим потенциалом: обнаружено, что 
уровни экспрессии микроРНК-17-5p, микроРНК-
125a, микроРНК-125b, микроРНК-200a, Let-
7a, микроРНК-34a, микроРНК-21, микроРНК-
99a и микроРНК-497 в сыворотке крови имеют 
прогностическое значение при РМЖ. Например, 
комбинация уровней трех микроРНК – микроРНК-
17-5p, микроРНК-155 и микроРНК-222 – в 
сравнении с опухолевыми маркерами (РЭА 
(раково-эмбриональный антиген) и CA15-3) для 
скрининга РМЖ, показала, что комплекс микроРНК 
оказался эффективнее опухолевых маркеров для 
ранней диагностики, особенно в группах высокого 
риска. Особенно высокопрогностичен был 
уровень микроРНК-155 в сыворотке крови при 
определении рецидива РМЖ на ранних стадиях 
[7].

Показано, что микроРНК-21 регулирует 
эпителиально-мезенхимальный переход и 
последующее метастазирование при РМЖ, что 
делает её потенциальной мишенью для контроля 
стволовых форм и агрессивности раковых клеток. 
Другое исследование показало, что микроРНК-
126-3p снижала экспрессию киназы AKT2, тем 
самым ингибируя пролиферацию и инвазию как 
в трижды негативном, так и в менее агрессивном 
подтипе A люминального рака молочной железы 
[19, 20].

Тромбоцитарные микроРНК как 
потенциальные биомаркеры при раке 
молочной железы

 Тромбоцитарные микроРНК оказываются 
в тромбоцитах несколькими путями. Большая 
часть микроРНК локализуется в тромбоцитах 
сразу в зрелом состоянии благодаря процессу 
отшнуровывания от мегакариоцитов в костном 
мозге. Также тромбоциты склонны к поглощению 
веществ из окружающей среды и передаче их 
другим клеткам [21].

 Если говорить о функциях конкретных 
тромбоцитарных микроРНК, то они могут иметь 
либо онкогенное, либо опухолесупрессивное 
действие, либо же одна микроРНК может обладать 
обоими свойствами, но проявлять одно из них 
в зависимости от микроокружения (например, 
тип, молекулярный подтип, стадию развития 
опухоли, состав внутренней среды). К последним 
относятся некоторые тромбоцитарные микроРНК: 
микроРНК-27a, микроРНК-24, микроРНК-155, 
let-7a/b и микроРНК-223. Повышение уровня 
микроРНК-155 ингибирует трансляцию мРНК, 
таких как RhoA, FOXO3A и SOCS1, что приводит 

к уклонению от апоптоза и увеличению 
пролиферации клеток и часто было связано с 
рецидивирующими опухолями после лучевой или 
химиотерапии, а также в большинстве первичных 
опухолей. Также было показано, что онкогенная 
микроРНК-223, полученная из ТМВ, способствует 
инвазии опухолевых клеток путем снижения 
регуляции опухолевого супрессора EPB41L3 [22-
25].

 Показано также, что как высокий уровень 
тромбоцитарной микроРНК-126, так и низкий 
уровень киназы AKT2 (прямая мишень для 
miR-126-3p) были связаны с благоприятным 
долгосрочным прогнозом у пациентов с раком 
молочной железы [20].

 Таким образом, из ограниченного числа 
исследований уже известно, что тромбоцитарные 
микроРНК при РМЖ способствуют 
прогрессированию опухоли, метастазированию 
и терапевтической резистентности, переносясь 
в опухолевые клетки и влияя на экспрессию 
генов. В то время как некоторые микроРНК 
способствуют развитию РМЖ, другие оказывают 
противоопухолевое действие, что делает их 
роль сложной и зависящей от конкретного типа 
микроРНК.

Заключение
Тромбоциты выступают в качестве носителей 

микроРНК, которые переносятся в клетки РМЖ 
через микровезикулы и экзосомы, влияя на 
микросреду опухоли и способствуя её росту и 
метастазированию. 

У пациентов с РМЖ часто наблюдается 
аномальная экспрессия микроРНК, и, как 
следствие, использование тромбоцитарных 
микроРНК в качестве диагностических и 
прогностических биомаркеров находится в 
центре внимания текущих исследований в этой 
области. Немногочисленные исследования 
показывают, что тромбоцитарные микроРНК 
могут играть двоякую роль, выступая как в роли 
онкогена, так и в роли онкосупрессора. Например, 
miR-126 демонстрирует противоопухолевый 
эффект, включая остановку клеточного цикла 
и ингибирование миграции клеток. Напротив, 
микроРНК-223 способствует инвазии опухолевых 
клеток, проявляя онкогенные свойства. 
Дальнейшее изучение микроРНК, локализованных 
в тромбоцитах, открывает новые возможности 
для диагностики и терапии.
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