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Цель исследования: выявить влияние фотодинамической терапии (ФДТ) и ее сочетания с оперативным лече-
нием РМЖ на взаимосвязь количества микроРНК (-21, -27а, -221, -429) в тимусе со структурой данной железы 
крыс-самок Вистар.
Методика. Исследование проведено на половозрелых самках крыс Вистар (n=80). Оценку взаимосвязи струк-
туры тимуса с уровнями микроРНК в тимусе проводили после: ФДТ РМЖ (интрамаммарное введение N-метил-
N-нитрозомочевины); после ФДТ и последующего оперативного лечения РМЖ.
Результаты. После ФДТ РМЖ выявлены взаимосвязи только проонкогенных микроРНК (-21, -27а, -221) с клет-
ками кортико-медуллярной зоны и центральной части мозгового вещества в сравнении с интактной группой и с 
РМЖ без лечения. Морфологические преобразования в тимусе свидетельствуют о влиянии ФДТ на процессы как 
позитивной, так и негативной селекции. Взаимосвязи микроРНК в тимусе с морфологическими преобразовани-
ями в тимусе могут свидетельствовать о влиянии ФДТ РМЖ на ослабление пролиферативной активности, диф-
ференцировки и миграции Т-лимфоцитов из тимуса по сравнению с РМЖ без лечения. После ФДТ и оператив-
ного лечения РМЖ, в сравнении с только ФДТ РМЖ, в тимусе значительно увеличивается количество микроРНК 
(-21, -27а, -429). Выявлены взаимосвязи: в субкапсулярной зоне – иммунобластов с микроРНК-21, малых лим-
фоцитов с микроРНК-429; в кортико-медуллярной зоне – малых лимфоцитов с микроРНК-27а; в центральной 
части мозгового вещества – иммунобластов с микроРНК-21. В субкапсулярной зоне и центральной части кор-
кового вещества уменьшается количество иммунобластов и средних лимфоцитов. В корковом веществе коли-
чество малых лимфоцитов увеличивается, а в мозговом веществе и кортико-медуллярной зоне уменьшается. 
Снижается количество эпителиоретикулярных клеток в корковом и мозговом веществе.
Заключение. После ФДТ и хирургического удаления опухоли, в сравнении с только ФДТ РМЖ и наряду с мор-
фологическими данными, выявленные взаимосвязи клеток структурных компонентов тимуса с количествен-
ными изменениями микроРНК в тимусе могут быть обусловлены снижением его пролиферативной активно-
сти, активности процессов как позитивной, так и негативной селекции Т-клеток, а также снижением активно-
сти процессов дифференцировки и миграции Т-лимфоцитов из тимуса.
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Aim. To identify the effect of photodynamic therapy (PDT) and its combination with surgical treatment of breast cancer 
on the relationship of thymic microRNA (-21, -27a, -221, -429) with the thymus structure in female Wistar rats.
Methods. The study was conducted on 80 anesthetized mature female Wistar rats. The relationship between the thymus 
structure and the amount of microRNA in the thymus was assessed after PDT for breast cancer (intramammary admi-
nistration of N-methyl-N-nitrosourea) and after PDT and surgical treatment for breast cancer.
Results. After PDT, relationships were found only between pro-oncogenic microRNAs (-21, -27a, -221) and cells in the 
corticomedullary zone and the central part of the medulla compared with the intact group and with breast cancer with-
out treatment. Morphological changes in the thymus indicated the effect of PDT on the processes of both positive and 
negative selection. The relationships between thymic microRNAs and morphological changes in the thymus may indi-
cate the effect of PDT on the attenuation of proliferative activity, differentiation and migration of T lymphocytes from 
the thymus compared to untreated breast cancer. PDT and subsequent surgical treatment of breast tumor, as compared 
to the PTD therapy, induced a significant increase in thymic microRNAs (-21, -27a, -429). The following relationships 
were found: in the subcapsular zone, immunoblasts with microRNA-21 and small lymphocytes with microRNA-429; in 
the corticome dullary zone, small lymphocytes with microRNA-27a; in the central part of the medulla, immunoblasts 
with microRNA-21. Compared with PDT, the number of immunoblasts and medium lymphocytes decreased in the sub-
capsular zone and the central part of the cortical substance. The number of small lymphocytes increased in the central 
part of the cortical substance, and the number of small lymphocytes decreased in the central medulla and the cortico-
medullary zone. The number of epithelial reticular cells in the central part of the cortical substance and medullary sub-
stance was reduced.
Conclusion. This study revealed relationships of cells in thymus structural components with quantitative changes in 
thymic microRNA after PDT and surgical removal of the tumor, in comparison with PDT alone and along with morpho-
logical data. These relationships may be due to a decrease in the thymus proliferative activity, the activity of the pro-
cesses of both positive and negative selection of T cells, as well as decreased activity of the processes of differentia-
tion and migration of T lymphocytes from the thymus.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) – одно из наиболее рас-
пространенных злокачественных новообразований у жен-
щин во всем мире. Одним из методов лечения злокаче-
ственных образований является фотодинамическая те-
рапия (ФДТ), действие которой направлено на угнетение 
функции и пролиферативной активности опухолевых кле-
ток, на разрушение микроциркуляторного русла, индук-
цию апоптоза и развитие некроза в месте воздействия 
[1, 2].

Т-клетки считаются основными участниками про-
тивоопухолевого иммунитета. Тимус является цен-
тральным лимфоидным органом для развития Т-кле-
ток, и от его структурного состояния зависят поддержа-
ние гомеостаза в организме и обеспечение стабильности 
его антигенных структур [3]. Тимус вырабатывает наи-
вные Т-клетки, способные дифференцироваться в попу-
ляции эффекторных Т-клеток и Т-клеток памяти, обе-
спечивая долгосрочные иммунные реакции на различ-
ные опухолевые антигены [3, 4]. В регуляции иммунного 
ответа участвуют микроРНК, которые воздействуют на 
процессы созревания, пролиферации, дифференциров-
ки и активации клеток иммунной системы, влияя на он-
когенные или опухоль-супрессирующие механизмы [5]. 
При РМЖ проведенные исследования показали измене-
ния в экспрессии микроРНК в опухоли молочной желе-
зы, в сыворотке крови, лимфе и тимусе. Рассматривает-
ся также роль микроРНК в развитии и инволюции тиму-
са [6, 7]. МикроРНК играют важную регуляторную роль 
в развитии тимоцитов, в том числе в развитии лимфоид-
ных клеток-предшественников в костном мозге, а также 
в DN/DP и положительном и отрицательном отборе ти-
моцитов [8]. Дальнейшее изучение влияния микроРНК 
на иммунную систему расширит понимание функций 
микроРНК в механизме регуляции развития тимоцитов. 
Этому может способствовать выявление взаимосвязей 
между экспрессией микроРНК в тимусе и структурными 
преобразованиями в самой вилочковой железе.

Интересным для понимания участия микроРНК 
в регуляции иммунного ответа может быть изучение 
взаимосвязей между уровнями проонкогенных микроР-
НК (miR-21, miR-27a, miR-221) и опухоль-супрессиру-
ющей микроРНК (miR-429) в тимусе после ФДТ РМЖ 
и после оперативного лечения РМЖ. Эти взаимосвя-
зи в литературе не рассматривались. Выявленные вза-
имосвязи могут представлять интерес, поскольку ФДТ 
способна оказывать стимулирующее влияние на иммун-
ную систему, что может приводить к снижению проли-
феративного потенциала, метастазирования и инвазив-
ности клеток РМЖ [9].

Цель исследования – сравнить уровни микроРНК 
(-21, -27а, -221, -429) в тимусе с преобразованиями его 
структуры при РМЖ, после ФДТ РМЖ и после ФДТ и опе-
ративного лечения РМЖ.

Методика

Работа выполнена на половозрелых самках крыс ли-
нии Вистар (n=80) с соблюдением принципов надлежа-
щей лабораторной практики и Директивы 2010/63/EU Ев-
ропейского парламента и Совета ЕС по охране животных, 
используемых в научных целях. Возраст крыс на начало 
эксперимента – 3 месяца (масса 250-300 г). Были сформи-
рованы 4 группы животных: 1-я – интактные (n=20); 2-я 
– РМЖ (n=20); 3-я – ФДТ РМЖ (n=20); 4-я – ФДТ РМЖ 
с последующим оперативным лечением (n=20, операция 
через 14 дней после ФДТ под наркозом – 40 мг/кг нембу-
тал внутрибрюшинно; Sigma-Aldrich, США).

РМЖ моделировали пяти-кратным подкожным вве-
дением N-метил-N-нитрозомочевины (Sigma) с интерва-
лом 7 суток в область второй молочной железы справа. 
На основании результатов гистологического и иммуно-
гистохимического исследований верифицировали аналог 
люминального B-типа РМЖ человека.

ФДТ РМЖ проводили через 6 месяцев от момента 
индукции РМЖ лазерным аппаратом «ЛАХТА-МИЛОН» 
(Группа компаний «МИЛОН»). Фотосенсибилизатор «Ра-
дахлорин» вводили крысам в затемнённой комнате од-
нократно внутрибрюшинно (1,2 мг/кг) за 2 ч до лазер-
ного облучения опухоли. После проведения ФДТ в тече-
ние 1 недели соблюдался ограниченный световой режим 
(крысы находились в затемнённой комнате). Световое 
воздействие на опухоль молочной железы проводили из-
лучением с длиной волны 662 нм в дозе 300 Дж/см2. Всех 
животных из эксперимента выводили в возрасте 9 меся-
цев и 3 недель под наркозом (нембутал, «Sigma», 40 мг/
кг внутрибрюшинно).

Тотальную РНК выделяли из тимуса с использо-
ванием набора реагентов «Вектор-Бест» по инструк-
ции производителя. Для получения кДНК проводили 
обратную транскрипцию (ОТ) по матрице микроРНК. 
Для определения уровней проонкогенных микроР-
НК-21, микроРНК-27а, микроРНК-221 и опухоль-су-
прессирующей микроРНК-429 в биологических об-
разцах проводили ОТ-ПЦР в реальном времени на 
амплификаторе CFX96 (Bio-Rad Lab). В качестве ге-
на сравнения использовали малую РНК U6 («Век-
тор-Бест»). Количество микроРНК в опытных образ-
цах выражалось в относительных единицах и вычис-
лялось по формуле:

2-ΔΔCt

где ΔΔCt = (CtmiR – CtU6) опытный образец / (CtmiR – CtU6) контрольный образец
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Гистологические препараты изучали с помощью 
окулярной тестовой системы при увеличении 32, 400 
и 1000 раз. В разных структурных компонентах тимуса 
подсчитывали абсолютное количество клеток на стан-
дартной площади 2025 мкм2. Клетки тимуса подсчиты-
вались в четырех зонах: субкапсулярной, внутренней зо-
не коркового и мозгового вещества, а также в кортико-ме-
дуллярной зоне.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили в программе Statistica 10.0. Меры центральной 
тенденции и рассеяния описаны медианой (Me), нижним 
(Q1) и верхним (Q3) квартилем; достоверность различий 
рассчитывали по U-критерию Манна–Уитни при p≤0,05.

Результаты

После ФДТ РМЖ в тимусе крыс-самок Вистар, как 
и в группе с РМЖ без лечения, уровни микроРНК-21, ми-
кроРНК-27а и микроРНК-429 были снижены по сравне-
нию с интактной группой (табл. 1).

После ФДТ и оперативного лечения РМЖ, в сравне-
нии с только ФДТ, возросло количество микроРНК-21 
в тимусе в 15 раз, микроРНК-27а – в 58 раз, микроР-
НК-221 – на 36%, а микроРНК-429 – в 19 раз (табл. 1).

После ФДТ РМЖ в тимусе крыс-самок Вистар выяв-
лены взаимосвязи в кортико-медуллярной зоне: иммуноб-
ластов с микроРНК-21; средних лимфоцитов и макрофагов 
с микроРНК-27а. Отмечаются взаимосвязи в центральной 
части мозгового вещества: иммунобластов с микроР-
НК-21; малых лимфоцитов с микроРНК-221 (табл. 2).

После ФДТ и оперативного лечения РМЖ выявлены 
взаимосвязи (табл. 2): в субкапсулярной зоне – иммуноб-
ластов с микроРНК-21 и микроРНК-429, малых лимфоци-

тов с микроРНК-429; в кортико-медуллярной зоне – ма-
лых лимфоцитов с микроРНК-27а; в центральной части 
мозгового вещества – иммунобластов с микроРНК-21.

После ФДТ РМЖ, в сравнении с РМЖ без лечения, 
в субкапсулярной зоне коркового вещества и в кортико-ме-
дуллярной зоне тимуса уменьшается количество иммуноб-
ластов и увеличивается количество средних (на 23%) и ма-
лых лимфоцитов (на 20%) (табл. 3). В центральной части 
коркового вещества увеличивается количество иммуноб-
ластов на 40% и митотически делящихся клеток на 50%, 
уменьшается количество клеток с пикнотическими ядра-
ми на 50%. В центральной части коркового и мозгового ве-
щества, кортико-медуллярной зоне возрастает количество 
макрофагов и эпителиоретикулярных клеток (табл. 3).

После ФДТ и оперативного лечения РМЖ, в сравне-
нии только с ФДТ, в субкапсулярной зоне и центральной 
части коркового вещества уменьшается количество им-
мунобластов, и средних лимфоцитов и митотически де-
лящихся клеток (табл. 3). При этом в центральной ча-
сти коркового вещества увеличивается количество малых 
лимфоцитов на 18%, а в центральной части мозгового ве-
щества, наоборот, количество малых лимфоцитов сни-
жается на 38%. В кортико-медуллярной зоне уменьше-
но количество малых лимфоцитов на 32%, митотически 
делящихся клеток – на 50%, а также клеток с пикноти-
ческими ядрами.

Обсуждение

В тимусе при РМЖ, по сравнению с интактной группой, 
уменьшается количество как проонкогенных микроРНК  
(-21, -27а, -221), так и опухоль-супрессирующей микроР-
НК-429.

Таблица 1/Table 1
Количество микроРНК в тимусе в норме (интактные), при химически индуцированном раке молочной железы (РМЖ),  
после фотодинамической терапии (ФДТ) РМЖ, после сочетания ФДТ и последующего оперативного лечения РМЖ  
(Me (Q1-Q3); усл. ед)
The amount of microRNA in the thymus in normal (intact) conditions in chemically induced breast cancer (BC), after photodynamic  
therapy (PDT) of BC, after a combination of PDT and subsequent surgical treatment (ST) of BC (Me (Q1-Q3); conventional units)

Параметр
Parameter

Интактная группа
Intact group (1)

РМЖ
Breast cancer (2)

ФДТ РМЖ
PDT BC (3)

ФДТ+резекция РМЖ
PDT + ST BC (4)

МикроРНК-21 
miRNA-21

4,86
(3,04–5,28)

0,43
(0,38–0,67)1

0,49
(0,23–0,56)1

7,47
(7,03–7,57) 1,2,3

МикроРНК-27а
miRNA-27а

1,32
(0,96–2,54)

0,2
(0,06–0,31)1

0,1
(0,07–0,28)1

5,89
(3,40–5,33) 1,2,3

МикроРНК-221
miRNA-222

0,85
(0,63–0,96)

0,29
(0,11–0,46)1

0,53
(0,21–0,71)

0,72
(0,7–1,19)2

МикроРНК-429
miRNA-429

1,62
(0,38–3,12)

0,2
(0,11–0,29)1

0,17
(0,15–0,43)1

3,26
(2,08–4,07) 2,3

Примечание. Цифрами 1, 2 и 3 обозначены статистически значимые отличия (p<0,05) от величин соответствующих экспериментальных групп.
Note. Numbers 1, 2 and 3 indicate statistically significant differences (p<0,05) from the values of the corresponding experimental groups.
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Таблица 2/Table 2
Положительные взаимосвязи клеток структурно-функциональных зон тимуса с микро-РНК в тимусе крыс Вистар интактной 
группы (Инт), при химически индуцированном РМЖ, после фотодинамической терапии (ФТД РМЖ), после ФДТ и последующей 
резекции опухоли молочной железы (ФДТ+опер). Приведен коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r)
Positive relationships between cells of the structural and functional zones of the thymus and microRNA in the thymus of Wistar rats of the 
intact group (Int), with chemically induced breast cancer, after photodynamic therapy (PTD BC), after PDT and subsequent resection of the 
breast tumor (PDT+ST). The Spearman rank correlation coefficient (r) is given

Группы / Groups Клетки / Cells Микро РНК-21/
miRNA-21

Микро РНК-27а/
miRNA-27а

Микро РНК-221/
miRNA-221

Микро РНК-429/
miRNA-429

Субкапсулярная зона коркового вещества / Subcapsular zone of the cortical substance

Инт / Int МЛ / SL – – r=0,598 –

РМЖ / BC МФ / MF – – r=0,841 –

Мит / Mit – r=0,971 – –

ФДТ+опер/
PDT+ST

ИМ / IM r=0,552 – – r=0,553

МЛ / SL – – – r=0,559

Центральная часть коркового вещества / Central part of the cortical substance

Инт / Int Мит / Mit r=0,926 – – –

МФ / MF r=0,926 – – –

РМЖ / BC ИМ / IM r=0,602 – – –

Кортико-медуллярная зона / Cortico-medullary zone

Инт / Int ИМ / IM r=0,745 – – –

РМЖ / BC ИМ / IM r=0,493 – – –

ФДТ / PDT ИМ / IM r=0,902 – – –

СЛ / ML – r=0,739 – –

МФ / MF – r=0,851 – –

ФДТ+опер/
PDT+ST

МЛ / SL – r=0,459 – –

Центральная часть мозгового вещества / Central part of the medulla substance

Инт / Int ИМ / IM r=0,509 – – –

КПЯ/CNP r=0,878 – – –

РМЖ / BC МФ / MF – – – r=0,828

КПЯ/CNP – r=0,841 – –

ФДТ / PDT ИМ / IM r=0,575 – – –

МЛ / SL – – r=0,514 –

ФДТ+опер/
PDT+ST

ИМ / IM r=0,534 – – –

Примечание. ИМ – иммунобласты, СЛ – средние лимфоциты, МЛ – малые лимфоциты, Мит – митозы, КПЯ – клетки с пикнотическими ядра-
ми, МФ – макрофаги.
Note. IM – immunoblasts, ML – medium lymphocytes, SL – small lymphocytes, Mit  –  mitoses, CNP – cells with nuclear pycnosis, MF – macrophages.

МикроРНК-21 связана с широким спектром раковых 
заболеваний, включая РМЖ, так как большинство ми-
шеней микроРНК-21 являются супрессорами опухолей. 
Как известно из литературы, нокаут микроРНК-21 у мы-
шей замедлял пролиферацию как CD4+, так и CD8+ клеток, 
снижал выработку ими цитокинов и ускорял рост приви-

той опухоли. Эта микроРНК, и известная своей онкоген-
ной активностью, также необходима для реализации им-
мунных ответов против опухоли [10].

По данным литературы, микроРНК-27а оказывает вли-
яние на клеточный цикл, регулируя активность опухоле-
вых клеток, и может действовать как супрессор при РМЖ 
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[11]. По-видимому, отмечаемое снижение уровня микроР-
НК-27а в тимусе при РМЖ может быть также обусловле-
но тем, что микроРНК-27а нацеливается на TMEM170B 
(трансмембранный белок 170B, который участвует в нега-
тивной регуляции канонического сигнального пути Wnt), 
подавляет его, ингибируя сигнальный путь Wnt/β-катени-
на и подавляя пролиферацию клеток РМЖ [12].

Отмечаемое снижение уровня микроРНК-221 в тиму-
се может быть вызвано тем, что микроРНК-221, связы-
ваясь с р53-зависимым модулятором апоптоза (PUMA), 
блокирует индуцированный белком р53 апоптоз, влияя 
на трансформацию клетки и активацию клеточной про-
лиферации [13].

После проведения ФДТ РМЖ количество микроР-
НК (-21, -27а, -429) в тимусе сохраняется уменьшенным, 
как и в группе РМЖ без лечения. Интересно, что в са-
мих тканях РМЖ после проведения ФДТ нами ранее бы-
ло также выявлено уменьшение количества проонкоген-
ных микроРНК (-21, -27а, -221). Это может указывать 
на снижение пролиферативного потенциала, метастази-
рования и инвазивности клеток РМЖ после ФДТ [10]. 
При этом, в отличие от РМЖ без лечения, выявлено от-
сутствие положительных взаимосвязей между проонко-
генными и опухоль-супрессирующими микроРНК в ти-
мусе и клетками субкапсулярной зоны и центральной 
части коркового вещества. По-видимому, отсутствие вза-
имосвязей между всеми исследуемыми микроРНК тиму-
са, куда входит и микроРНК-21 и клетками коркового ве-
щества тимуса может быть обусловлено как снижением 
экспрессии микроРНК в тимусе, так и снижением проли-
феративной активности T-клеток.

По данным литературы, микроРНК-21 влияет на про-
цессы пролиферации и миграции клеток, путем ингиби-
рования гена Smad7 через сигнальные пути эпидермаль-
ного фактора роста (EGF) и трансформирующий фактор 
роста TGF-β [14]. На уменьшение пролиферативной ак-
тивности в субкапсулярной зоне коркового вещества ти-
муса после проведения ФДТ РМЖ, может указывать сни-
жение количества иммунобластов субкапсулярной зоны, 
при увеличении количества малых лимфоцитов и сохра-
няющемся, как в группе РМЖ без лечения, уменьшенном 
количестве малых лимфоцитов в центральной части кор-
кового вещества.

Увеличение количества эпителиоретикулярных кле-
ток в корковом веществе может быть связано со способ-
ностью эпителиоретикулоцитов участвовать в процес-
сах как позитивной, так и негативной селекции Т-лим-
фоцитов [15]. В мозговом веществе тимуса происходит 
созревание и дифференцировка Т-клеток [16]. На это мо-
гут указывать взаимосвязи малых лимфоцитов с микроР-
НК-221 тимуса, а также увеличение количества эпители-

оретикулярных клеток и макрофагов, которые принима-
ют участие в процессах дифференцировки Т-лимфоцитов 
[17, 18]. Макрофаги также важны для клиренса апопто-
тических тимоцитов, о чём может свидетельствовать уве-
личение их  количества в центральной части коркового 
и мозгового вещества на фоне уменьшения в этих зонах 
числа с пикнотическими ядрами. В тимусе большинство 
дважды негативных предшественников CD4-/CD8- (DN) 
развиваются в линию αβ-Т-клеток, а затем проходят ста-
дии дважды положительных CD4+/CD8+ (DP) и однократ-
но положительных (CD4+CD8-) или (CD4-CD8+) (SP), ко-
торые мигрируют в периферические лимфоидные органы 
через посткапиллярные венулы, расположенные в корти-
ко-медуллярной зоне тимуса.

По данным литературы микроРНК-21 активируют 
CD4+ и CD8+ Т-клетки через сигнальный путь PTEN/Akt 
[10]. При этом уровни экспрессии микроРНК-21 на раз-
ных стадиях развития Т-клеток указывают на регулятор-
ную функцию в этом процессе: она заметно экспрессиру-
ется в незрелых тимоцитах (DN), а в более зрелых клетках 
снижается [19]. Уменьшением количества микроРНК-21 
в тимусе после ФТД может быть и обусловлено отсутствие 
в кортико-медуллярной зоне взаимосвязей микроРНК-21 
с малыми лимфоцитами, а отмечаются только взаимос-
вязи иммунобластов с микроРНК-21, средних лимфоци-
тов – с микроРНК-27а. По-видимому, отсутствие взаи-
мосвязей с малыми лимфоцитами наряду с увеличением 
в кортико-медуллярной зоне количества малых лимфоци-
тов может указывать на ослабление миграции Т-лимфо-
цитов из тимуса.

ФДТ и последующее оперативное лечение первич-
ной опухоли молочной железы, в сравнении только с ФДТ 
РМЖ, вызывают значительное увеличение количества как 
проонкогенных микроРНК (-21, -27а), так и опухоль-су-
прессирующей микроРНК-429 в тимусе. Взаимосвязи 
иммунобластов с микроРНК-21, а также иммунобластов 
и малых лимфоцитов – с микроРНК-429 в субкапсулярной 
зоне тимуса могут быть вызваны снижением пролифера-
тивной активности T-клеток и процессами положитель-
ного отбора Т-клеток. На снижение лимфопоэтической 
функции в тимусе после ФДТ и оперативного вмешатель-
ства, в сравнении только с ФДТ, могут указывать умень-
шение количества иммунобластов и средних лимфоцитов 
в субкапсулярной зоне, а также уменьшение количества 
иммунобластов, средних лимфоцитов и митотически де-
лящихся клеток в центральной части коркового вещества. 
При этом увеличение количества микроРНК-21 в тимусе 
может быть вызвано также тем, что микроРНК-21 действу-
ет как ключевой регулятор развития и функционирования 
регуляторных Т-лимфоцитов (Treg). МикроРНК-21 более 
высоко экспрессируется в Treg по сравнению с обычны-
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ми Т-клетками, регулирует пролиферацию Treg и экспрес-
сию транскрипционного фактора FOXP3 регулирующего 
транскрипцию генов, ответственных за дифференциров-
ку Т-клеток, экспрессию цитокинов, а также факторв, уча-
ствующих в супрессии иммунного ответа. При этом уве-
личение количества микроРНК-27 в тимусе также может 
отрицательно влиять на индукцию FOXP3 и развитие Treg 
в тимусе [20, 21]. МикроРНК-21 влияет на процессы про-
лиферации и миграции раковых клеток путем ингибирова-
ния гена Smad7, который ингибирует активацию сигналь-
ных путей NF-κB и TGF-β, ослабляет фиброз, апоптоз, 
воспаление и дифференцировку Т-лимфоцитов [14, 22].

МикроРНК-429 участвует в регуляции пролифера-
ции и метастатического потенциала РМЖ [23]. Увеличе-
ние количества микроРНК-21 в тимусе в послеоперацион-
ном периоде может быть связано с воздействием на опу-
холевые супрессоры, такие как PTEN, PDCD4 и FBXO11 
[24, 25]. По-видимому, хирургическим вмешательством 
также может быть вызвано увеличение микроРНК-27а 
в тимусе. Эта микроРНК может действовать как супрес-
сор при РМЖ. Она способна подавлять трансмембран-
ный белок 170B (TMEM170B), ингибируя сигнальный 
путь Wnt/β-катенина и подавляя пролиферацию клеток 
[11]. При этом выявленное уменьшение количества ма-
лых лимфоцитов как в центральной части мозгового ве-
щества тимуса, так и в кортико-медуллярной зоне (коли-
чества малых лимфоцитов уменьшено до значений ин-
тактной группы) наряду с выявленными взаимосвязями 
количества микроРНК-27а в тимусе с малыми лимфоци-
тами кортико-медуллярной зоны может быть обусловле-
но ослаблением активности процессов позитивной и не-
гативной селекции Т-клеток [26]. На это может указывать 
взаимосвязь микроРНК-21 тимуса с иммунобластами кор-
кового и мозгового вещества на фоне уменьшения коли-
чества иммунобластов, митотически делящихся клеток 
в центральной части коркового вещества, и клеток с пик-
нотическими ядрами в корковом веществе и кортико-ме-
дуллярной зонах тимуса. При этом после ФДТ и после-
дующего оперативного лечения отмечаемое уменьшение 
количества эпителиоретикулярных клеток в центральной 
части мозгового вещества до значений интактной группы 
может быть обусловлено как снижением активности про-
цессов дифференцировки Т-лимфоцитов, так и снижени-
ем активности миграции Т-лимфоцитов из тимуса в срав-
нении с только ФДТ РМЖ.

Заключение

После проведения ФДТ количество микроРНК  
(-21, -27а, -429) в тимусе сохраняется уменьшенным, как 
и в группе РМЖ без лечения. Выявлены взаимосвязи толь-
ко проонкогенных микроРНК (-21, 27а, -221) с клетками 

кортико-медуллярной зоны и центральной части мозгово-
го вещества в сравнении с интактной группой и с РМЖ 
без лечения. Морфологические преобразования в тимусе 
свидетельствуют о влиянии ФДТ РМЖ на процессы как 
позитивной, так и негативной селекции. Взаимосвязи ми-
кроРНК в тимусе с морфологическими преобразования-
ми в данной железе могут указывать на ослабление про-
лиферативной активности, дифференцировки и миграции 
Т-лимфоцитов по сравнению с РМЖ без лечения.

После ФДТ с последующего оперативного удаления 
опухоли значительно увеличивается количество как про-
онкогенных микроРНК (-21, -27а), так и опухоль-супрес-
сирующей микроРНК-429 в тимусе в сравнении с толь-
ко ФДТ РМЖ. Взаимосвязи микроРНК в тимусе с мор-
фологическими преобразованиями в тимусе после ФДТ 
РМЖ и последующей резекции опухоли молочной желе-
зы, по сравнению с только ФДТ РМЖ, а также структур-
ные преобразования в тимусе могут быть обусловлены 
снижением его пролиферативной активности, активно-
сти процессов как позитивной, так и негативной селек-
ции Т-клеток, а также снижением активности процессов 
дифференцировки и миграции Т-лимфоцитов из тимуса.
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