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Актуальность. Недавние исследования показали роль ассоциаций полиморфных маркеров в регуляции экс-
прессии некоторых генов днРНК и их связь с прогрессией РМЖ. Данная работа направлена на анализ роли ас-
социации полиморфных маркеров в изменении экспрессии генов днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 при РМЖ.
Методика. В исследование включены парные образцы (опухоль/гистологически нормальная ткань) резекцион-
ного материала от пациенток с РМЖ, а также образцы ткани молочной железы от умерших женщин без онкопа-
тологии в анамнезе. Проведено генотипирование группы полиморфных маркеров генов днРНК: SNHG16 rs8038 
(G > A), GAS5 rs145204276 (ins/del CAAGG), GAS5 rs55829688 (T > C), MEG3 rs10132552 (T > C) и MEG3 rs7158663 
(A > G). Уровни экспрессии генов днРНК SNHG16, GAS5 и MEG3 определяли методом количественной ПЦР, зна-
чимость их изменений оценивали с использованием критерия Манна-Уитни.
Результаты. Показано статистически значимое (р < 0,05) снижение уровня экспрессии генов днРНК GAS5 и 
MEG3 в опухолевой ткани по сравнению с прилежащей гистологически нормальной тканью молочной железы 
тех же пациенток. У лиц с генотипами ins/del и del/del полиморфного маркера rs145204276 наблюдали повыше-
ние уровня экспрессии гена GAS5 независимо от типа ткани, что может считаться отягчающим фактором про-
грессии опухоли, но в то же время благоприятным при терапии. Уровни экспрессии MEG3 при наличии аллеля A 
были значительно ниже в разных группах женщин. Показан статистически значимый (р ≤ 0,05) низкий уровень 
экспрессии гена днРНК MEG3 у лиц с генотипом rs7158663 AA в опухолевой ткани у пациенток с РМЖ.
Заключение. Уровни экспрессии и изменения в полиморфных локусах генов MEG3 и GAS5 связаны с развитием 
РМЖ и могут рассматриваться как новые неинвазивные маркеры РМЖ, хотя необходимы дальнейшие исследо-
вания на большей выборке образцов.
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Background. Recent studies have demonstrated the role of polymorphic marker associations in regulating the expression 
of certain lncRNA genes and their link to breast cancer progression. This study aims to analyze the role of polymorphic 
marker associations in altering the expression of lncRNA genes GAS5, MEG3, and SNHG16 in breast cancer.
Methods. The study included paired samples (tumor and histologically normal tissue) of surgical resection material 
from female patients with breast cancer, as well as breast tissue samples from deceased women with no history of 
oncopathology. Genotyping was performed for a group of polymorphic markers of lncRNA genes: SNHG16 rs8038 
(G > A), GAS5 rs145204276 (ins/del CAAGG), GAS5 rs55829688 (T > C), MEG3 rs10132552 (T > C), and MEG3 rs7158663 
(A > G). Expression levels of the lncRNA genes SNHG16, GAS5, and MEG3 were determined by quantitative PCR (qPCR); 
the significance of their changes was evaluated using the Mann-Whitney U test.
Results. A statistically significant (p < 0.05) decrease in the expression levels of lncRNA genes GAS5 and MEG3 was 
demonstrated in tumor tissue compared to the adjacent histologically normal breast tissue of the same patients. In 
individuals with the ins/del and del/del genotypes of the polymorphic marker rs145204276, an increase in GAS5 expression 
was observed regardless of the tissue type, which may be considered an aggravating factor for tumor progression, yet 
a favorable one during therapy. Expression levels of MEG3 in the presence of the A allele were significantly lower across 
different groups of women. A statistically significant (p ≤ 0.05) low expression level of the lncRNA gene MEG3 was 
demonstrated in individuals with the rs7158663 AA genotype in the tumor tissue of breast cancer patients.
Conclusion. Expression levels and alterations in the polymorphic loci of MEG3 and GAS5 genes are associated with 
breast cancer development and can be considered potential novel non-invasive breast cancer markers, although further 
studies on a larger sample size are required.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) считается одним из наи-
более распространенных видов рака в мире. В 2022 году, 
согласно статистике GLOBOCAN, во всем мире было за-
регистрировано 2,30 миллиона (2,28–2,30) новых случа-
ев РМЖ среди женщин. В том же году от этого заболева-
ния умерло около 0,67 миллиона женщин, что состави-
ло 15,4% от всех смертей от рака и сделало РМЖ первой 
по распространенности причиной смерти от онкологи-
ческих заболеваний [1]. К 2050 году ожидается, что чис-
ло женщин, у которых диагностирован РМЖ, возрастет 
до 3,2 миллиона, а число умерших превысит 1 млн чело-
век [2]. Причем данная проблема будет более остро ощу-
щаться в странах с низким и средним уровнем дохода, где 
доступ к ранней диагностике, лечению и уходу остает-
ся ограниченным.

Этиология РМЖ гетерогенна, и на её возникновение 
и прогноз влияют многочисленные генетические и эпиге-
нетические вариации, а также множество факторов окру-
жающей среды. Точные механизмы, способствующие 
возникновению РМЖ, до сих пор неясны [3, 4]. Много-
численные исследования пытались выявить молекуляр-
ные факторы, лежащие в основе или предрасполагающие 
к РМЖ, с целью поиска новых терапевтических подходов 
[5]. На сегодняшний день обнаружен ряд генов предрас-
положенности к РМЖ [6, 7]. Очевидно, что полиморф-
ные вариации генов/ однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP) присутствуют не только в белок-кодирующих ге-
нах, но и в генах регуляторных некодирующих РНК и мо-
гут определять риск развития и прогрессии РМЖ у жен-
щин. Так, например, пациентки с более низким риском 
развития РМЖ имели аллель G в составе полиморфно-
го маркера rs619586 в гене днРНК MALAT1. И это струк-
турное изменение, видимо, влияет на снижение уровня 
экспрессии днРНК MALAT1 и более низкий риск разви-
тия заболевания [8].

Длинные некодирующие РНК – это молекулы РНК 
( > 200 нуклеотидов в длину), которые обычно не обла-
дают способностью кодировать белки [9]. Недавние ис-
следования показали, что днРНК участвуют в регуляции 
своих генов-мишеней на транскрипционном, посттранс-
крипционном и эпигенетическом уровнях [9]. Они уча-
ствуют в различных биологических процессах, протека-
ющих в клетке, таких как апоптоз, клеточный цикл, диф-
ференцировка, миграция и пролиферация клеток. Это 
подтверждает гипотезу о том, что нарушение регуляции 
днРНК может быть связано с заболеваниями человека, 
в том числе и РМЖ. Кроме того, исследования показа-
ли, что некоторые днРНК могут функционировать как 

онкогены или супрессоры опухолей [10, 11]. Так, имею-
щиеся данные показали, что днРНК GAS5 (growth arrest-
specific 5) была подавлена при РМЖ, и это подавление 
было связано не только с пролиферацией и апоптозом 
клеток, но и с клиническими особенностями РМЖ, та-
кими как клиническая стадия и метастазы в лимфатиче-
ские узлы [12]. Другая днРНК MEG3 (maternally expressed 
gene 3) обычно экспрессируется в нормальных тканях мо-
лочной железы [13]. При этом в тканях и клеточных ли-
ниях РМЖ было выявлено подавление уровня экспрессии 
гена днРНК MEG3. Более того, значительное снижение 
уровня экспрессии гена MEG3 было связано с развитием 
метастазов в лимфатических узлах, тяжелыми клиниче-
скими стадиями и более агрессивными молекулярными 
подтипами. Кроме того, низкий уровень экспрессии гена 
MEG3 предсказывает более короткую общую выживае-
мость и выживаемость без рецидивов при раке молочной 
железы. Наконец, повышенная экспрессия гена MEG3 по-
давляет рост опухоли, ангиогенез и индуцирует апоптоз 
в клетках РМЖ как in vivo, так и in vitro [13]. Для гена 
днРНК SNHG16 показан повышенный уровень экспрес-
сии в опухолевых тканях, в том числе и при РМЖ, и уча-
стие в инвазии и метастазировании опухолей [14, 15].

В настоящее время под термином «генетический по-
лиморфизм» понимают вариабельные участки генома, 
закреплённые в популяции и встречающиеся с частотой 
более 1%, что приводит к возникновению двух альтерна-
тивных аллелей одного и того же гена. В особенности это 
характерно для однонуклеотидных полиморфных марке-
ров (SNP) [16]. Наиболее известным полиморфным мар-
кером гена GAS5 является rs145204276, который содер-
жит вариабельный участок со вставкой/удалением встав-
ки (ins/del) из 5 пар оснований (CAAGG) в промоторной 
области с частотой минорного аллеля (MAF) 0,12 [17]. 
Показано, что относительный уровень экспрессии ге-
на GAS5 у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой, 
имеющих генотип del/del, значительно выше, чем у па-
циентов с генотипами ins/del и ins/ins [18]. В другой ра-
боте авторы показали, что полиморфный локус в промо-
торной области гена GAS5 rs55829688 влияет на измене-
ние способности связывать транскрипционный фактор 
YY1, что приводит к увеличению уровня экспрессии гена 
GAS5 и повышению риска развития колоректального ра-
ка [19]. Кроме того, отмечено, что однонуклеотидные по-
лиморфные маркеры в гене MEG3 могут изменять специ-
фичность днРНК к определенным микроРНК-мишеням, 
а также, в зависимости от аллелей, быть ассоциирован-
ными с динамическим риском развития РМЖ и вызывать 
толерантность клеток к химиопрепаратам первой линии 
терапии [17]. Так, для полиморфного маркера rs7158663 
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(G > A) гена MEG3 показано его влияние на связывание 
с транскрипционными факторами и, соответственно, из-
менение экспрессии [20]. Кроме того, этот полиморфный 
маркер может изменять локальную структуру сворачива-
ния РНК, что впоследствии влияет на взаимодействие ми-
кроРНК – днРНК [21]. В настоящее время нет исследо-
ваний, посвященных корреляции между полиморфными 
маркерами гена днРНК SNHG16 и уровнем её экспрессии.

Таким образом, все вышеперечисленные данные ука-
зывают на то, что гены днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 
могут играть критическую роль в канцерогенезе РМЖ, 
а полиморфные маркеры в структуре их ДНК могут вли-
ять на изменение уровня их экспрессии.

Целью исследования являлось изучение влияния 
полиморфных маркеров генов днРНК GAS5, MEG3 
и SNHG16 на изменение уровня их экспрессии днРНК 
в опухолевой и нормальной ткани у пациенток с РМЖ, 
а также у лиц с отсутствием новообразований в анамнезе.

Методика
В настоящее исследование включено 20 парных (опу-

холь/прилежащая гистологически нормальная ткань мо-
лочной железы) образцов операционного материала от па-
циенток со спорадическим РМЖ, собранных в пери-
од с марта 2021 года по июнь 2022 года и полученных 
из отдела патологической анатомии опухолей человека 
ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минз-
драва России. Исследование проводилось с соблюдени-
ем принципов добровольности и конфиденциальности 
в соответствии с «Основами законодательства РФ об ох-
ране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.93 
№ 2288) и с разрешения локального этического комите-
та института ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут общей патологии и патофизиологии» (Протокол(ы) 
№ 1 от 21.01.2025 и № 2 от 03.03.2026) на основании со-
глашения от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудни-
честве с ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России. Гистологически у всех пациенток 
определена аденокарцинома молочной железы с пато-
логическим подтверждением злокачественности по ре-
зультатам резекции. Ни одна из пациенток не получала 
предоперационную системную химиотерапию или лу-
чевую терапию. Критерии исключения пациенток были 
следующими: 1) наличие в анамнезе или семейном ана-
мнезе онкологических заболеваний; 2) рецидивирующий 
рак молочной железы; 3) гиперплазия молочной железы. 
В отделе патоморфологии опухолей указанного исследо-
вательского центра все опухоли были морфологически 
охарактеризованы на основании критериев классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [22]. 

Отобранные образцы ткани помещали в жидкий азот и да-
лее хранили при −80 °С в низкотемпературном холодиль-
нике. В качестве дополнительной контрольной группы 
были использованы постмортальные образцы ткани мо-
лочной железы от внезапно умерших женщин без онко-
патологии в анамнезе (далее – доноров). Группы пациен-
ток и доноров были выровнены по возрасту, этнической 
принадлежности и месту жительства.

Рак молочной железы был диагностирован в сред-
нем в возрасте 52,2 ( ± 5,9) лет, а средний возраст доно-
ров составил 50,4 ( ± 10,1) лет. Значимых различий в воз-
расте между случаями и контрольной группой обнару-
жено не было. Все пациентки с РМЖ и группа доноров 
принадлежали к этнической группе русских и прожива-
ли в г. Москве.

Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани 
по стандартной методике фенол-хлороформной очист-
ки, суммарную РНК – с помощью метода гуанидин-изоти-
оцианат-фенол-хлороформной экстракции в соответствии 
с протоколом производителя («Евроген», Россия). Оценку 
качества и концентрации нуклеиновых кислот осущест-
вляли по оптической плотности на спектрофотометре 
NanoDrop ND-1000 («Thermo Fisher Scientific», США).

При отборе функциональных полиморфных марке-
ров учитывались два основных принципа. Первый заклю-
чался в том, чтобы частота минорного (условно предрас-
полагающего) аллеля (MAF) превышала 5% в европей-
ской популяции Восточной Европы. Второй заключался 
в том, что полиморфные маркеры должны быть связаны 
с предрасположенностью к РМЖ, прогнозом или токсич-
ностью химиотерапии. Для достижения этих двух крите-
риев мы провели поиск опубликованных данных, касаю-
щихся мутаций днРНК при РМЖ. Кроме того, были про-
анализированы базы данных dbSNP (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp), международного проекта HapMap (https://
www.genome.gov/10001688/international-hapmap-project) 
и онлайн-базы данных полиморфизмов днРНК (https://
gong_lab.hzau.edu.cn/lncRNASNP3). В итоге для данной 
работы было отобрано 5 потенциально функциональных 
полиморфных маркеров: SNHG16 rs8038 (G > A), GAS5 
rs145204276 (ins/del, CAAGG), GAS5 rs55829688 (T > C), 
MEG3 rs10132552 (T > C) и MEG3 rs7158663 (A > G). По-
следовательности праймеров и условия проведения ПЦР 
для генотипирования представлены в таблице 1. В каче-
стве отрицательного контроля использовали пробы без 
ДНК. Амплификацию осуществляли в системе Bio-Rad 
CFX96 Real-Time PCR Detection System (США) в соответ-
ствии с протоколом, прилагаемым к прибору, с исполь-
зованием набора qPCRmix-HS SYBR согласно протоколу 
производителя («Евроген», Россия). Для интерпретации 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.genome.gov/10001688/international-hapmap-project
https://www.genome.gov/10001688/international-hapmap-project
https://gong_lab.hzau.edu.cn/lncRNASNP3
https://gong_lab.hzau.edu.cn/lncRNASNP3
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полученных результатов был использован метод анализа 
кривых плавления в сочетании с анализом высокого раз-
решения (HRM – High Resolution Melting) [23].

Для оценки уровня экспрессии исследуемых генов 
выделенная из биологических образцов РНК была ис-
пользована для проведения реакции обратной транскрип-
ции с помощью набора реактивов MMLV RT kit # SK021 
(Евроген, Россия). Синтезированную кДНК использова-
ли в качестве матрицы при проведении SYBR Green ПЦР 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) при помощи на-
бора qPCRmix-HS SYBR в соответствии с протоколом 
производителя («Евроген», Россия) на амплификаторе 
BioRad CFX96 qPCR System («Bio-Rad», США). После-
довательности праймеров и условия проведения ПЦР для 
контрольного гена B2M, а также генов GAS5, MEG3 бы-
ли заимствованы из работ [24], а для гена SNHG16 пред-
ставлены в таблице 1. В качестве отрицательного кон-
троля использовали пробы без кДНК. Результаты ПЦР 
в реальном времени проанализировали по методу опре-
деления величины ∆∆CT [25]. Все реакции ПЦР повто-
ряли трижды.

Статистический анализ

Собранные данные были сведены в таблицы и ста-
тистически проанализированы с помощью статистиче-
ского программного пакета SPSS версии 27 (IBM SPSS 
Statistics 27.0.1.0.). Для количественных данных были рас-
считаны медианы (Ме), нижний (Q1) и верхний (Q3) квар-
тили, а также построены диаграммы размаха при помощи 
программы Microsoft Excel 2013. Для сравнения между 
любыми двумя группами использовался критерий Ман-
на-Уитни. Качественная информация представлена в ви-
де чисел и процентов. Для интерпретации результатов ис-
следования уровень значимости был принят при р ≤ 0,05.

Результаты
Результаты анализа профиля экспрессии исследуемых 

генов днРНК в 20 парных образцах РМЖ и контрольной 
группе (доноров) показали значимое (р ≤ 0,05) снижение 
уровня экспрессии генов днРНК GAS5 и MEG3 в опухо-
левой ткани молочной железы в сравнении с гистологи-
чески неизмененной прилежащей тканью (рис. 1). Сто-
ит отметить, что уровень экспрессии днРНК GAS5 в об-
разцах гистологически нормальной ткани от пациентов 
с РМЖ был статистически значимо (р ≤ 0,05) выше, чем 
в образцах ткани молочной железы из контрольной груп-

Маркер
Marker

Структура праймеров (5’-3’)
Primer Structure (5’-3’)

Тотж, °C
Tan, °C

Размер продукта, п.н.
Product size, bp

MEG3 (rs7158663) F: GGGATCAGGGCTCTTAGGGTTTTGAC
R: GAACACATAAAGATAGGCCCTGACCAGAC 57 227

MEG3 (rs10132552) F: CTGCTTCTGTTGCCTTCTTCCTCGTCT
R: TGGCTCAGCTGTGGTGGTCGAGTC 60 226

GAS5 (145204276) F: GCTTTCCTTGCCTCGCGCCCCCTCCCC
R: TCTCATCCAGTATCACCTTCTTCCCAC 60 168

GAS5 (55829688) F: CCCCTCTCTGCTCTTCCTCCTCAGTC
R: CCCCTAACCTCCCTCAATCTTCCTCTC 60 167

SNHG16 (rs8038) F: GCCATGGTTTCCCCAAGTAGGTA
R: CTTCCTGAGGCACATCAGTTACGTTG 55 227

SNHG16 (экспрессия) F: ATGGCCACTCCAGTCGGTGTTG
R: GGCATCGCTGGGAGCTAACTCAC 60 291

Таблица 1 / Table 1
Нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной ПЦР с детекцией в реальном времени
Oligonucleotide sequences and qPCR-RT parameters

Примечание.� Все олигонуклеотиды, были подобраны с использованием базы данных https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene и программы http://www.
urogene.org/methprimer2 c дополнительной проверкой в программе SeqBuilder Pro, которая входит в пакет программ Lasergene 17.1 компании 
DNASTAR (США).

Note.� All oligonucleotides were designed using the https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene database and https://www.urogene.org/methprimer2 software, with 
subsequent verification using SeqBuilder Pro software (part of the Lasergene 17.1 software package by DNASTAR, USA).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
http://www.urogene.org/methprimer2
http://www.urogene.org/methprimer2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.urogene.org/methprimer2
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пы здоровых людей (рис. 1). Это может указывать на тот 
факт, что необратимое изменение ткани начинается на 
самых ранних этапах канцерогенеза, когда визуальное 
обнаружение злокачественной трансформации ещё не-
доступно. Статистически значимых различий в уровнях 
экспрессии днРНК SNHG16 выявлено не было (рис. 1).

Данные экспрессии днРНК GAS5 были проанализи-
рованы с учетом распределения аллельных вариантов по-
лиморфного маркера rs145204276 ins/del. По сравнению 
с носителями аллеля ins (I) и, соответственно, генотипа 
rs145204276 I/I, у лиц с аллелем del (D) и, соответствен-
но, генотипами rs145204276 I/D и D/D наблюдался значи-
тельно более высокий уровень экспрессии днРНК GAS5 
как у пациентов с РМЖ, так и в контрольной группе здо-
ровых людей. При сравнении образцов опухоли и при-
лежащей гистологически нормальной ткани молочной 
железы с учетом распределения генотипов rs145204276 
мы наблюдали значительно более высокую экспрессию 
GAS5 у лиц с генотипом rs145204276 D/D по сравнению 
с лицами с генотипом I/D (р ≤ 0,05) в опухолевой тка-
ни и незначительное повышение в прилежащей ткани 
(0,05 < р < 0,1). При сравнении генотипов rs145204276 
I/D+D/D и I/I в контрольных образцах доноров не на-
блюдалось существенной разницы в экспрессии GAS5 
(р > 0,1) (рис. 2а/a).

Полиморфные маркеры днРНК MEG3 связаны с ри-
ском развития рака и терапевтическим ответом у онко-
логических больных [13]. Результаты настоящего иссле-
дования показали, что уровни экспрессии днРНК MEG3 
варьировали в зависимости от наличия аллеля А в раз-
ных группах исследования среди носителей разных ге-
нотипов гена MEG3 rs7158663 (AA, AG и GG). Согласно 
данным настоящего исследования, уровень MEG3 у па-
циентов с генотипом AA в группе рака молочной желе-
зы и прилежащей гистологически нормальной ткани мо-
лочной железы был значительно ниже, чем у пациентов 
с генотипом AG+GG. Кроме того, в контрольной груп-
пе также была отмечена похожая тенденция у носителей 
генотипа AA и носителей генотипа AG+GG (рис. 2б/b).

Обсуждение
В более ранних зарубежных исследованиях была от-

мечена аберрантная экспрессия днРНК GAS5, связанная 
с нарушением её регуляции при возникновении различ-
ных типов рака, например, рака легкого, молочной же-
лезы, почки [26, 27, 28]. В работе [29] авторы показали, 
что транскрипты днРНК GAS5 подвергаются сложной 
посттранскрипционной обработке, имеют пониженную 
экспрессию при РМЖ и могут контролировать апоптоз. 
Хотя точный механизм действия днРНК GAS5 до конца 
не изучен, предполагается, что она подавляет транскрип-

Рис. 1. Относительный уровень экспрессии днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 в тканях РМЖ, прилежащей парной гистологически нор-
мальной ткани молочной железы и тканях, взятых у здоровых доноров.
Fig. 1. The relative expression level of long non-coding RNAs GAS5, MEG3, and SNHG16 in breast cancer tissues, adjacent paired histologically 
normal breast tissues, and tissues obtained from healthy donors.



70
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.64-74

70

Оригинальные исследования

ционную активность, связываясь с элементами ответа 
на глюкокортикоиды (GRE), таким образом препятствуя 
связыванию рецепторов глюкокортикоидов (GR) с эти-
ми специфическими участками генома [30]. Кроме того, 
GAS5 может регулировать гены-мишени путем прямого 
связывания. Было показано, что GAS5 может негативно 
регулировать трансляцию мРНК гена c-MYC и других 
факторов транскрипции [31].

Однако днРНК GAS5 может действовать и как про-
тоонкоген, например, при гепатоцеллюлярной карциноме 
[32]. Этот факт позволяет объяснить повышение уровня 
экспрессии днРНК GAS5 в прилежащей к опухоли ткани 
молочной железы (рис. 1). По-видимому, на начальном 
этапе преобразования нормальной ткани молочной же-
лезы в опухолевую днРНК GAS5 действует как онкоген, 
а в опухолевой ткани происходит инактивация гена по-
средством других эпигенетических механизмов, напри-
мер метилирования ДНК в промоторном районе гена [33].

Наши данные по экспрессии днРНК MEG3 
(рис. 1) согласуются с предыдущими исследованиями, 
которые показали, что уровень её экспрессии снижен 
в тканях РМЖ по сравнению с прилегающими нормаль-
ными тканями [34]. До настоящего времени точный ме-
ханизм нарушения регуляции MEG3 при раке оставался 

неясным, однако в более ранних исследованиях, вклю-
чая наши, на эпителиальном раке яичников было проде-
монстрировано, что гиперметилирование дифференци-
ально метилированных регионов в MEG3 связано с его 
сниженной экспрессией [24]. В работе [35] авторы пока-
зали, что днРНК MEG3 в результате ее гиперэкспрессии 
ингибирует рост клеток и индуцирует апоптоз в клетках 
РМЖ посредством активации стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума, ядерного фактора κB (NF-κB) и сиг-
нального пути p53. В целом, снижение экспрессии днР-
НК MEG3 при РМЖ связано с худшим прогнозом и слу-
жит критическим фактором риска для выживаемости 
пациентов с РМЖ [36].

При этом важно отметить, что в более ранних ис-
следованиях показано, что уровень экспрессии SNHG16 
в тканях рака молочной железы обычно выше, чем в соот-
ветствующих нераковых тканях [14, 37]. Однако мы в сво-
ей работе не обнаружили значимых различий в измене-
нии уровня экспрессии этой днРНК в зависимости от ти-
па ткани (рис. 1).

Функциональные полиморфные маркеры в днРНК 
могут стать причиной изменений либо профиля экспрес-
сии, либо функциональной активности этих днРНК, тем 
самым влияя на их взаимодействие с генами-мишеня-

Рис. 2. Относительная экспрессия днРНК в группах пациентов с РМЖ, прилежащей гистологически нормальной ткани от того же 
пациента и здоровых контрольных лиц: несущих генотипы I/I, I/D и D/D полиморфного маркера rs145204276 гена GAS5 (а); несу-
щих генотипы AA, AG и GG полиморфного маркера rs7158663 гена MEG3. B2M использовался в качестве внутреннего контроля.
Fig. 2. Relative expression of lncRNAs in groups of breast cancer patients, adjacent histologically normal tissue from the same patient, and 
healthy controls: carrying the I/I, I/D, and D/D genotypes of the GAS5 gene rs145204276 polymorphic marker (a); carrying the AA, AG, and 
GG genotypes of the MEG3 gene rs7158663 polymorphic marker. B2M was used as an internal control.
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ми и потенциально влияя на риск развития заболева-
ний, в том числе рака молочной железы [38]. Значимых 
ассоциаций полиморфных маркеров rs8038 (G > A) ге-
на SNHG16, rs55829688 (T > C) гена GAS5 и rs10132552 
(T > C) гена MEG3 с уровнем экспрессии этих днРНК 
в образцах опухоли и прилежащей гистологически нор-
мальной ткани молочной железы от тех же пациенток 
с РМЖ, а также в контрольной группе здоровых людей 
найдено не было.

На основе полученных данных мы выдвинули гипо-
тезу, что связанный с днРНК GAS5 полиморфный маркер 
может быть причиной индивидуальных различий в раз-
витии РМЖ. Ранее было показано, что инсерционно-де-
леционный полиморфизм rs145204276 в промоторной об-
ласти днРНК GAS5 является функциональным, а аллель 
del (D) был связан как с повышенным риском при гепа-
тоцеллюлярной карциноме [32], так и являлся протек-
тивным при раке легкого и раке желудка [39, 40]. Про-
тиворечивые результаты могут быть объяснены тем, что 
гены-мишени днРНК GAS5 могут различаться в разных 
типах рака. Кроме того, на патогенез РМЖ, помимо по-
лиморфного маркера rs145204276, могут влиять и факто-
ры окружающей среды.

При рассмотрении потенциального механизма дей-
ствия полиморфного маркера rs145204276 мы обнару-
жили, что носители аллеля del (D) имеют более высокий 
уровень экспрессии GAS5, и это является дополнитель-
ным фактором прогрессии рака у онкологических боль-
ных [32, 39, 40]. Для выявления ключевых факторов, 
вызывающих повышение активности промотора днР-
НК GAS5 и, тем самым, уровня ее экспрессии при нали-
чии аллеля rs145204276 del, был проведён in silico анализ 

с использованием программного обеспечения TRANSFAC 
для прогнозирования сродства связывания rs145204276 
с транскрипционными факторами. Как показано на рисун-
ке 3 (рис. 3), анализ in silico выявил, что аллель del поли-
морфного маркера rs145204276, но не аллель ins, содер-
жит последовательность связывания (GCGCGAGGAA) 
с транскрипционным фактором SP1.

В совокупности можно предположить, что аллель 
del полиморфного маркера rs145204276 индуцирует ак-
тивность промотора путем связывания с SP1, что приво-
дит к повышению уровня днРНК GAS5 и может способ-
ствовать риску развития РМЖ в популяции русских го-
рода Москвы.

В нашей работе для полиморфного маркера 
rs55829688 (T > C) в гене днРНК GAS5 не было найде-
но никаких изменений, что, по-видимому, связано с ма-
лым числом исследованных пациентов. Тем не менее, 
рядом авторов было показано, что полиморфный мар-
кер rs55829688 (T > C) в гене GAS5 изменяет связывание 
транскрипционного фактора YY1 с областью промотора, 
тем самым нарушая экспрессию GAS5 и снижая риск раз-
вития колоректального рака [19]. В другой работе было 
показано, что полиморфный маркер rs55829688 был свя-
зан с повышенным связыванием белка p63 с этим регио-
ном, что приводило к повышенной экспрессии GAS5, ас-
социированной с развитием острого миелоидного лей-
коза [41].

При изучении распределения генотипов и аллелей по-
лиморфного маркера rs7158663 (A > G) среди исследуе-
мых групп мы показали, что наличие мутантного аллеля 
G связано с более высоким уровнем экспрессии MEG3 
(рис. 2б/b) и согласуется с данными, представленны-

Рис. 3. Структура и расположение полиморфного маркера rs145204276 (-/CAAGG) в промоторной области днРНК GAS5. Подчеркну-
та последовательность (GCGCGAGGAA), указывающая на сайт связывания с SP1.
Fig. 3. Structure and location of the rs145204276 (-/CAAGG) polymorphic marker in the promoter region of the GAS5 lncRNA. The sequence 
(GCGCGAGGAA) indicating the SP1 binding site is underlined.



72
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.64-74

72

Оригинальные исследования

ми в работе [42]. В другой работе [43] авторы показали, 
что различия в частоте генотипов и распределении алле-
лей полиморфного маркера rs7158663 (A/G) гена MEG3 
могут влиять на сайты связывания с транскрипционны-
ми факторами (C/EBPβ, Oct-1, TATA-связывающим бел-
ком), тем самым изменяя экспрессию днРНК MEG3. Кро-
ме того, полиморфный маркер rs7158663 может изменять 
вторичную структуру и пространственную архитекту-
ру MEG3 и его функцию [44, 45]. Все это в дальнейшем 
влияет на формирующиеся фенотипы опухолевых кле-
ток, повышает риск развития рака и токсичность химио-
терапии [46, 47] при других видах злокачественных но-
вообразований.

Таким образом, на основании вышеизложенных фак-
тов мы предполагаем, что полиморфизм в гене днРНК 
MEG3 может быть регуляторным и способствовать ри-
ску развития РМЖ путем изменения уровня экспрессии 
MEG3 в ткани молочной железы.

Заключение
Ранняя диагностика рака молочной железы являет-

ся критически важным фактором для эффективного ле-
чения заболевания и может повысить выживаемость па-
циентов с РМЖ.

Наши результаты открывают возможности использо-
вания днРНК MEG3 и GAS5 в качестве диагностических 
и прогностических биомаркеров в клинической практи-
ке. Так, аллель A полиморфного маркера rs7158663 гена 
MEG3 коррелирует с более низким уровнем экспрессии 
MEG3, а аллель ins полиморфного маркера rs145204276 

гена GAS5 – с низким уровнем экспрессии GAS5. Экс-
прессия MEG3 и GAS5 значительно снижена у пациен-
тов с раком молочной железы. В результате происходит 
повышенная экспрессия их генов-мишеней, ответствен-
ных за шанс возникновения и дальнейшего прогресси-
рования РМЖ.

Следует отметить некоторые ограничения данного ис-
следования. Во-первых, в исследовании рассматривалась 
только популяция русских г. Москвы, что может ограни-
чить применимость полученных результатов к другим по-
пуляциям. Во-вторых, размер выборки был небольшим, 
поэтому результаты следует интерпретировать с осторож-
ностью. Следует отметить, что результаты этого иссле-
дования требуют подтверждения в других исследовани-
ях с большей выборкой.

Рак молочной железы – это не заболевание, обуслов-
ленное одним геном или одной причиной, а скорее сово-
купность множества генов и разнообразных факторов 
риска. Взаимодействие генов и окружающей среды име-
ет важное значение для изучения того, как эти полимор-
фные маркеры влияют на риск развития РМЖ у людей, 
подверженных воздействию факторов окружающей сре-
ды. Кроме того, данные последующего наблюдения за па-
циентами отсутствовали, что затрудняет определение то-
го, могут ли полиморфные маркеры rs145204276 гена 
GAS5 и rs7158663 гена MEG3 служить прогностически-
ми биомаркерами РМЖ. Поэтому для более полного по-
нимания их роли в развитии и прогрессировании РМЖ 
потребуются дальнейшие исследования с использовани-
ем анализа выживаемости.
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