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Проблема своєчасного виявлення онкологічної па-
тології зумовлена не тільки її безсимптомним розви-
тком, а й відсутністю надійних критеріїв, що сприя-
ють ранній діагностиці злоякісних новоутворень (ЗН). 
Ефективним шляхом покращення результатів лікуван-
ня, а відповідно — і зниження смертності від ЗН є роз-
роблення програм ранньої діагностики раку. Впрова-
джені в Україні скринінгові дослідження проводяться 
з використанням низки клінічних, радіологічних та ла-
бораторних тестів, які дозволяють констатувати наяв-
ність раку на стадії клінічних проявів. Існує необхід-
ність пошуку інформативних доклінічних показників 
і розроблення підходів для скринінгу та більш ранньої 
діагностики поширених ЗН.

Перешкодою на шляху ефективного лікування 
ЗН є також відсутність системи показників для про-
гнозування перебігу пухлинного процесу та моніто-
рингу ефективності медикаментозної терапії. Завдя-
ки прогресу молекулярно-генетичних досліджень 
накопичено переконливу інформацію щодо гетеро-
генності та патогенетичного різноманіття новоутво-
рень, що робить принципово важливою їх детальну 
молекулярну характеристику, включаючи визначен-
ня нових біологічних маркерів. Сучасним трендом 
у лікуванні хворих на рак є розробка неінвазивних 
прогностичних процедур з використанням існуючих 
методів молекулярного аналізу — аналіз біологічних 
рідин, передусім периферичної крові (ПК) [1, 2]. Та-
кий підхід не потребує матеріалу, отриманого без-
посередньо з пухлинної тканини, і не обмежується 
локалізацією ЗН [3].

Особлива увага приділяється дослідженню мікро
РНК, оскільки вони є основними регуляторами ге-
нів, задіяних у канцерогенезі [4]. В нормі мікроРНК 
беруть участь у багатьох життєво важливих процесах 
(проліферація, диференціювання, апоптоз, регуля-
ція імунної відповіді тощо). У 2008 р. з’явилися пер-
ші роботи, в яких мікроРНК розглядали як перспек-
тивний біомаркер для діагностики онкологічних за-
хворювань. Експресію низки мікроРНК пов’язують 
з ініціацією та прогресією деяких типів ЗН, а також їх 
чутливістю до медикаментозної терапії [3, 5]. Окрім 
цього, мікроРНК виступають як паракринні та ауто
кринні регулятори пухлинного мікрооточення, впли-
вають на формування метастатичних ніш і вважа-
ються одним із основних медіаторів паранеоплас-
тичних синдромів. На сьогодні вже ідентифіковано 
мікроРНК, які відповідають за розвиток пухлини, її 
прогресування, в тому числі виникнення метастазів 
та епітеліально-мезенхімального переходу, що робить 
їх перспективними прогностичними та діагностич-
ними маркерами [6]. Суттєву перевагу перед інши-
ми біомаркерами вони мають внаслідок тканинної 
специфічності та стабільності як в пухлинній тка-
нині, так і в біологічних рідинах (кров, лімфа, сеча, 
сльози, грудне молоко тощо). Завдяки малим роз-
мірам вони є високостабільними не лише в умовах 
організму, а і ex vivo у зразках клінічного матеріалу, 
який можна транспортувати і зберігати без спеціаль-
ного обладнання [7]. Основним методом визначен-
ня рівнів мікроРНК є метод полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР) в реальному часі, який є відносно 
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недорогим та високочутливим, що широко викорис-
товується у рутинній лабораторній практиці. Все ви-
щенаведене робить мікроРНК практично ідеальним 
біомаркером, який може широко застосовуватись 
у клінічній практиці, оскільки не потребує додатко-
вого устаткування та навчання персоналу.

БІОГЕНЕЗ ТА МЕХАНІЗМИ ДІЇ мікроРНК
МікроРНК  — це малі некодуючі РНК довжи-

ною приблизно 22 нуклеотиди, які регулюють рі-
вень експресії матричних РНК (мРНК) шляхом вза-
ємодії (інтерференції) з  їх специфічними регіона-
ми. МікроРНК забезпечують деградацію мРНК і, 
таким чином, знижують рівень експресії таргетних 
білків завдяки зв’язуванню з 3´-некодуючим регіо-
ном мРНК [8]. МікроРНК кодуються генами, пер-
ший з яких (lin-4) виявлений у 1993 р. вченими Гар-
вардського університету під час вивчення механізмів 
розвитку відомого модельного організму — немато-
ди Caenorhabditis elegans [9]. Але після цього важли-
вого відкриття майже десятиліття вважалося, що ці 
невеликі РНК притаманні тільки нематодам. Лише 
у 2002 р. завдяки подальшим дослідженням стало зро-
зуміло, що короткі молекули РНК належать до вели-
кого класу важливих регуляторних РНК рослинних і 
тваринних організмів. Саме у той час науковці поча-
ли використовувати термін мікроРНК. Тоді було ві-
домо близько 200 мікроРНК [10], а нині їх кількість 
уже перевищує 2500  [http://www.mirbase.org/]. Мі-
шенями мікроРНК є значна кількість генів — що-
найменше третина геному. Раніше вважалося, що 
мікроРНК наявні лише у багатоклітинних організ-
мів, але ці молекули РНК виявлені й в одноклітин-
них еукаріотів — у зелених водоростей Chlamydomonas 
reinhardtii. Наявність мікроРНК у таких примітивних 
організмів свідчить про великий еволюційний вік цієї 
групи молекул [11–13].

Щоб стати активним інгібітором синтезу білків 
на посттранскрипційному рівні, кожна мікроРНК 
повинна пройти багатоетапний процес дозрівання. 
У геномі людини мікроРНК синтезуються спеціаль-
ним білком — РНК-полімеразою ІІ. Спочатку утво-
рюються довгі молекули попередника мікроРНК, що 
можуть містити у своїй послідовності одну чи декіль-
ка мікроРНК. Потім комплекс білків (основні з них: 
РНКаза ІІІ Drosha, DGCR8/Pasha) робить неточні 
розрізи на первинній молекулі. З частин розрізаної 
первинної мікроРНК утворюються пре-мікроРНК. 
Їх впізнає та транспортує у цитоплазму білок екс-
портин-5 — ядерний експортуючий фактор. У цито-
плазмі білок Dicer розрізає пре-мікроРНК до двоспі-
ральних мікроРНК довжиною 18–24 нуклеотиди [14]. 
Один із ланцюгів мікроРНК є комплементарним ді-
лянці мРНК певного білкового гена. МікроРНК вза-
ємодіють за допомогою 6–8 нуклеотидів на своєму 
5´-кінці з цільовою мРНК. Ця ділянка мікроРНК 
отримала назву «seed»-ділянки (від англ. seed — на-
сіння, зерно) і є високо консервативною для одні-
єї родини мікроРНК у різних видів тварин і рослин. 

МікроРНК зв’язується з білками комплексу RISC 
і спрямовує їх до мРНК-мішені. Результатом взаємо-
дії мікроРНК з мРНК може бути посттранскрипційна 
деградація останньої чи зупинка білкового синтезу. 
Селективна деградація мРНК за участю мікроРНК — 
один із основних механізмів регуляції рівня експресії 
генів про- та еукаріотичних клітин [15, 16].

Гени мікроРНК еволюційно консервативні й роз-
міщені по всьому геному (у деяких ділянках зібрані 
у специфічні кластери). Вони розташовані у «фра-
гільних сайтах» хромосом, де часто відбуваються де-
леції, інсерції, точкові розриви, транслокації, транс
позиції, ампліфікації, що робить ці гени вразливою 
ланкою при формуванні мутаторного фенотипу [17–
18]. МікроРНК регулюють понад 30% генів людини, 
що беруть участь у багатьох життєво важливих проце-
сах. Саме тому порушення регуляції мікроРНК може 
впливати на всі стадії канцерогенезу — від виникнен-
ня ЗН до його прогресії [18].

МікроРНК ЯК БІОМАРКЕРИ 
КАНЦЕРОГЕНЕЗУ
Значна частина досліджень останніх років присвя-

чена вивченню змін експресії мікроРНК при виник-
ненні різних патологічних станів організму, в тому чис-
лі онкологічних захворювань. Вперше активну участь 
мікроРНК в розвитку ЗН було виявлено для генів 
мікроРНК-15 і -16, що знаходяться в хромосомному 
регіоні 13q14. Визначено, що у 68% пацієнтів із хро-
нічною В-лімфоцитарною лейкемією спостерігаєть-
ся делеція або репресія цих генів [19, 20]. Подальші 
дослідження показали, що при більшості онкологіч-
них захворювань (рак легені, лейкемія, рак молочної 
залози тощо) рівень експресії мікроРНК у злоякісно 
трансформованих клітинах значно відрізняється від 
рівня мікроРНК у відповідних клітинах в нормі [21].

Оскільки таргетними для багатьох мікроРНК є 
мРНК білків-регуляторів транскрипції, клітинної 
проліферації та апоптозу, то аномальні зміни експре-
сії таких мікроРНК сприяють виникненню і прогресії 
ЗН. Делеції, ампліфікації або мутації локусів мікро
РНК, епігенетичне пригнічення експресії генів, по-
рушення експресії транскрипційних факторів або ін-
гібування процесингу можуть бути наслідком зміни 
експресії мікроРНК [22].

Відомо, що ЗН характеризуються неконтрольова-
ним поділом клітин, фенотип яких формується вна-
слідок порушення експресії різних генів. Порушен-
ня експресії мікроРНК може бути наслідком мутації 
або метилювання відповідних генів. Загальний рі-
вень мікроРНК у більшості пухлин суттєво зниже-
ний порівняно із відповідними нормальними ткани-
нами. Але на фоні загального зниження рівня експре-
сії мікроРНК у клітинах ЗН виявляється патологічне 
підвищення рівня окремих мікроРНК. Залежно від 
ролі у канцерогенезі одна і та ж мікроРНК може бути 
і онкогенною, і онкосупресорною залежно від таргет-
ного гена (відповідно онкосупресорного гена чи он-
когена), а також від гістологічного походження клі-
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тин, в яких вона експресується. Підвищення рівня 
онкогенних мікроРНК призводить до збільшення 
проліферації, інвазії, ангіогенезу і/або знижує актив-
ність апоптозу та рівень диференціювання, що спри-
чиняє утворення ЗН. Зростання експресії онкосу-
пресорних мікроРНК, навпаки, інгібує ріст і мігра-
цію пухлинних клітин, стимулює індукцію апоптозу. 
Згідно з даними літератури, а також за результатами 
власних досліджень [23, 24], при різних типах раку 
експресується набір певних мікроРНК, зміна співвід-
ношення яких корелює з прогресією ЗН. Саме тому 
визначення рівня тканиноспецифічних онкогенних 
і онкосупресорних мікроРНК є потенційно важли-
вим для ранньої диференційної діагностики онколо-
гічних захворювань, а також для прогнозування пе-
ребігу пухлинного процесу [25].

Численними дослідженнями останніх років до-
ведено, що розвиток ЗН супроводжується зміною 
співвідношення мікроРНК не тільки у клітинах пух-
лини, а й у біологічних рідинах (циркулюючі мікро
РНК) [26]. Ці мікроРНК забезпечують міжклітинну 
та віддалену комунікацію пухлини й організму, а та-
кож беруть участь у системній відповіді на розвиток 
новоутворення. Хоча циркулюючі мікроРНК вияв-
ляються і в нормі, при наявності ЗН їх рівні суттє-
во змінюються. Циркулюючі мікроРНК є стабіль-
ними — вони включені в ліпопротеїнові комплекси, 
апоптотичні тіла, мікровезикули або екзосоми, що за-
хищають їх від нуклеаз. Завдяки таким властивостям 
мікроРНК легко виявити рутинними молекулярно-
лабораторними методами. Стабільність цих молекул 
та зміни рівня експресії при онкогенезі дозволяють 
широко використовувати їх як маркери для ранньої 
діагностики деяких форм ЗН [2, 25, 27].

ДІАГНОСТИЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ 
ТА ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ 
ЦИРКУЛЮЮЧИХ мікроРНК 
ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ 
НАЙПОШИРЕНІШИХ ЗН
Отримані сьогодні експериментальні дані, а та-

кож результати клінічних спостережень дозволили 
охарактеризувати зміни профілю циркулюючих мі-
кроРНК при розвитку таких ЗН, як рак молочної за-
лози (РМЗ), передміхурової залози (РПЗ), шлунка 
(РШ), рак яєчника (РЯ), ендометрія, печінки (РП), 
астроцитома, аденокарцинома і недрібноклітинний 
рак легені (НДРЛ) [28–36] тощо.

Рак легені (РЛ) займає перше місце у структурі за-
хворюваності на ЗН і є основною причиною смерт-
ності від ЗН населення чоловічої статі практично 
в усіх країнах світу [36, 37]. З початку ХХ ст. захворю-
ваність на рак цієї локалізації підвищилася в десятки 
разів, особливо помітне таке зростання в індустріаль-
но розвинених країнах [38]. Згідно з даними літерату-
ри, рівні мікроРНК-21–5р, -20a-5p, -141–3p, -145–
5p, -155–5p, -223–3p у плазмі ПК значно підвищені 
у хворих на НДРЛ I та II стадії [39–40]. Встановле-
но також, що ефективність використання циркулю-

ючих мікроРНК-126–3p, -182–5p, -183–5p і  -210–
3p для ранньої діагностики НДРЛ є набагато вищою 
порівняно з використанням маркера CEA [41]. Інши-
ми дослідниками виявлено, що характерною озна-
кою початкових стадій НДРЛ є підвищення вмісту 
мікроРНК-21, -125 і -574–5р в ПК пацієнтів порів-
няно з  аналогічними показниками умовно здоро-
вих донорів. Специфічність визначення зазначених 
мікроРНК для диференційної діагностики такої гіс-
тологічної форми РЛ становить 82%, чутливість — 
77% [42]. Подібні рівні чутливості та специфічності 
при використанні ПЛР у реальному часі встановле-
но і при комбінованому визначенні для малоінвазив-
ної діагностики НДРЛ трьох інших мікроРНК: -155, 
-197 і -182. Таким чином, на сьогодні вже ідентифі-
ковано панелі мікроРНК, що дозволяють з високою 
точністю проводити диференційну діагностику ран-
ніх стадій НДРЛ [35, 42].

Найпоширенішим ЗН у  жінок є РМЗ. В  усьо-
му світі частота виникнення РМЗ має чітку тенден-
цію до підвищення [36]. Вагомим фактором, що ви-
значає успіх лікування РМЗ, є ступінь поширеності 
пухлинного процесу на момент встановлення діа-
гнозу. Однак не менше ніж у 50% хворих при пер-
шому зверненні до лікаря виявляється інвазивний 
локальний ріст пухлини або метастази у віддалених 
органах. У зв’язку з цим актуальною проблемою є 
розроблення методів раннього виявлення РМЗ, що 
дозволить проводити радикальне лікування і підви-
щити його ефективність  [43]. Згідно з даними на-
укових досліджень останніх років, рівень експресії 
мікроРНК-195 у крові хворих на РМЗ в десятки ра-
зів перевищує такий у ПК умовно здорових донорів. 
Щодо асоціації зі злоякісним ростом у молочній за-
лозі мікроРНК-195 свідчать також факти щодо знач
ного зниження її рівня після оперативного втручан-
ня. При цьому показники експресії цієї мікроРНК 
корелюють із такими критеріями злоякісності, як на-
явність метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах 
і відсутність експресії рецепторів естрогену у пухлин-
них клітинах. Отже, цю мікроРНК можна розглядати 
як потенційний біомаркер для виявлення РМЗ [35].

При дослідженні патернів експресії 1100 мікро
РНК відокремлено 59, експресія яких у ПК хворих 
на РМЗ істотно відрізняється від показників умов-
но здорових донорів. При цьому експресія 13 з цих 
мікроРНК значно підвищена, інших — істотно зни-
жена. Специфічність використання ідентифікованої 
панелі мікроРНК для ранньої діагностики РМЗ — 
78,8%, чутливість — 92,5% [29, 35]. Розвиток почат-
кових стадій РМЗ супроводжується доклінічним під-
вищенням експресії низки мікроРНК у ПК, зокрема 
мікроРНК-642b-3p, -1202–5p, -1207–5p, -1225–5p, 
-4270–5p і -4281–3p [44]. Отримано дані щодо ефек-
тивності використання для ранньої діагностики 
РМЗ панелі з чотирьох мікроРНК (-1, -92a, -133a, 
-133b)  [45]. Доцільність використання мікроРНК 
для ранньої діагностики РМЗ підтверджена і дани-
ми власних досліджень. Нами встановлено, що суттє-
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ве зниження рівня мікроРНК-200b та -122 у ПК спо-
стерігається у більшості (85 та 93% відповідно) хво-
рих на РМЗ початкової стадії [46, 47].

Доведено, що використання панелі мікроРНК 
(-145, -155 і -382) дозволяє з  високою чутливістю 
і специфічністю (97,6 і 100,0% відповідно) проводи-
ти не тільки малоінвазивне виявлення ранніх стадій 
РМЗ, а й диференційну діагностику доброякісних 
та ЗН молочної залози [48]. В іншому клінічному спо-
стереженні визначено, що оцінка рівня циркулюючих 
у крові мікроРНК-10b, -34а і -155 дозволяє проводити 
диференційну діагностику РМЗ пізніх стадій [49]. Та-
ким чином, виявлення та оцінка рівня експресії пев-
них мікроРНК у крові стає новим напрямком в діа-
гностиці (в тому числі диференційній) ранніх та піз-
ніх стадій РМЗ.

Не менш важливою проблемою сьогодення є РПЗ, 
зростання захворюваності на який в останні роки 
зафіксовано як у світі загалом, так і в Україні  [36, 
50]. Зазвичай хворобу діагностують у пізніх стадіях, 
внаслідок чого також зростає смертність. Зокрема, 
в Україні понад 25% хворих помирають вже протя-
гом першого року після встановлення діагнозу [51]. 
З огляду на це важливим завданням є рання діагнос-
тика РПЗ. Згідно з даними літератури у крові хво-
рих на РПЗ виявляється суттєве підвищення експре-
сії мікроРНК-141 (специфічність — 100%, клінічна 
чутливість — 60%) [52]. Одночасне визначення екс-
пресії мікроРНК-26a, -32, -195 і -let7i дозволяє роз-
зрізняти хворих на РПЗ від хворих із доброякісною 
гіперплазією передміхурової залози (ДГПЗ). Зазна-
чимо, що після резекції пухлини рівень всіх наведе-
них мікроРНК повертається до норми [53].

Було визначено чотири мікроРНК, рівень яких 
у секреті передміхурової залози (ПЗ) пацієнтів з РПЗ 
був або значно знижений (мікроРНК-221, -133b, 
-361–3p), або значно підвищений (мікроРНК-203). 
ROC-аналіз показав високу діагностичну цінність 
ідентифікованої панелі для диференційної діагности-
ки РПЗ і ДГПЗ: площа під ROC-кривої становила 0,95 
(в той час як для простатичного специфічного антиге-
ну (ПСА) площа під ROC-кривою — 0,46) [54]. Мож-
ливість використання циркулюючих мікроРНК для 
диференційної діагностики РПЗ і ДГПЗ підтвердже-
на і даними власних досліджень. Зокрема, нами вста-
новлено, що при розвитку новоутворень ПЗ відбува-
ється зниження рівнів мікроРНК-126 з паралельним 
підвищенням показників мікроРНК-205 і -214 у ПК 
хворих. Виявлено, що рівень експресії мікроРНК-126 
у хворих на ДГПЗ і РПЗ був у 2,7 і 5,5 раза нижчий 
за аналогічні показники умовно здорових донорів. 
Показники експресії мікроРНК-205 у хворих на РПЗ 
були підвищені порівняно з нормою, проте у 1,8 раза 
нижчі порівняно з хворими на ДГПЗ. Рівень експресії 
мікроРНК-214 у хворих на РПЗ (1,11 ± 0,23 ум. од.) 
був значно підвищений порівняно як зі здоровими 
особами, так і з хворими на ДГПЗ (у 3,7 та 2,0 раза 
відповідно) [55]. Подальші дослідження наведеної па-
нелі мікроРНК дозволять встановити можливість їх 

використання як додаткового діагностичного та про-
гностичного маркера з метою зменшення помилково-
позитивних результатів (гіпердіагностики) при РПЗ.

РШ займає верхні сходинки у структурі захворю-
ваності, особливо смертності від ЗН; характеризуєть-
ся агресивним перебігом пухлинного процесу  [56]. 
Встановлено, що рівень циркулюючої мікроРНК-378 
у хворих на РШ як на ранніх, так і на пізніх стадіях за-
хворювання значно перевищує аналогічні показни-
ки в сироватці крові умовно здорових донорів. ROC-
аналіз показав, що чутливість і специфічність запро-
понованого тесту становить 87,5 і 70,7% відповідно. 
Отримані результати свідчать, що використання 
мікроРНК може бути корисним при розробленні па-
нелей біомаркерів для ранньої діагностики РШ [57]. 
Для поліпшення діагностики раннього РШ запро-
поновано використовувати мікроРНК-199a-3p [58, 
59]. Її рівень у ПК пацієнтів з раннім РШ був значно 
вищий, ніж у здорових донорів і пацієнтів з передра-
ковими захворюваннями шлунка; чутливість, специ-
фічність і точність становили відповідно 76,0; 74,0 
і 75,0%. Наведені дані свідчать про перспективність 
використання зазначених мікроРНК для диферен-
ційної діагностики захворювань шлунка.

Ще однією онкологічною патологією, яка пе-
реважно розвивається безсимптомно та діагносту-
ється на пізніх стадіях, є РЯ [36]. За даними ВООЗ 
щорічно у світі реєструють 225 тис. нових випадків 
РЯ, і щорічно вмирають від цієї патології 140 тис. 
жінок [60]. Крім того, простежується зростання за-
хворюваності серед жінок віком до 40 років, особли-
во помітне у  пацієнток вікової категорії до  29 ро-
ків  [61]. Збільшення кількості поширених форм 
РЯ зумовлює високу смертність хворих впродовж 
року після встановленого діагнозу внаслідок розви-
тку місцевих рецидивів і віддалених метастазів [50]. 
Згідно з даними літератури, характерною ознакою 
виникнення РЯ є підвищення рівня циркулюючих 
мікроРНК-92, -21, -15a, -155, -200 та -210 у ПК хво-
рих на тлі значного зниження показників експресії 
мікроРНК родини let-7 [62]. Крім того, встановле-
но, що вже на ранніх стадіях цієї патології у пацієн-
тів визначається зниження експресії мікроРНК-31 
в сироватці крові [63]. За результатами іншого до-
слідження, проведеного за участю великої когорти 
хворих та умовно здорових донорів, запропоновано 
використовувати для ранньої діагностики РЯ панель 
таких мікроРНК: -21, -92, -29a, -93, -126, -99b, -127 
та -155. Доведено, що використання саме цієї пане-
лі мікроРНК дозволяє з високою точністю та спе-
цифічністю (до 87,0%) діагностувати РЯ ще до по-
яви його клінічних ознак [64]. Виявлено також, що 
циркулюючі мікроРНК можна використовувати 
для диференційної діагностики РЯ пізніх стадій. 
Характерною ознакою розповсюдженого РЯ є зна-
чне зниження рівня таких мікроРНК, як -34 a/b/c, 
-449b, -503 та -507 [65, 66]. Наведені дані підтвер-
джують участь циркулюючих мікроРНК у розвитку 
та прогресії РЯ.
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Отже, на сьогодні вже встановлені профілі екс-
пресії та визначені панелі циркулюючих мікроРНК, 
які асоційовані із виникненням найпоширеніших 
ЗН. Подальше вивчення зміни співвідношення 
мікроРНК в біологічних рідинах організму при роз-
витку та прогресії різних нозологічних форм раку до-
зволить розширити розуміння механізмів канцеро-
генезу та ідентифікувати нові терапевтичні мішені.

ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ 
ЦИРКУЛЮЮЧИХ мікроРНК 
ДЛЯ ВИЗНАЧЕННЯ ЧУТЛИВОСТІ 
ДО МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ 
ТА МОНІТОРИНГУ ПУХЛИННОГО ПРОЦЕСУ
Сьогодні, окрім застосування імуногістохімічного 

методу та FISH-аналізу, розроблено низку підходів для 
прогнозування перебігу процесу у хворих на рак та чут-
ливості ЗН до терапевтичних впливів [67, 68]. Зокрема, 
молекулярні та геномні дослідження використовують-
ся для генотипування багатьох видів солідних пухлин 
у тому разі, якщо стандартні методи лікування раку 
виявилися неефективними. Проте незважаючи на ін-
формативність, ці методи мають обмеження — мате-
ріал новоутворення неможливо використовувати для 
моніторингу пухлинного процесу та оцінки ефектив-
ності лікування, а також для оцінки змін характерис-
тик пухлинних клітин у процесі лікування. Ці питання 
можуть бути вирішені при встановленні та викорис-
танні маркерів, що циркулюють у рідинах організму. 
Багаточисленними фундаментальними дослідження-
ми останніх років, а також клінічними спостереження-
ми встановлено, що показники циркулюючих мікро
РНК є не менш інформативними прогностичними па-
раметрами, ніж експресія їх білків-мішеней у клітинах 
первинної пухлини.

Зокрема, хіміорадіотерапія є основним методом 
лікування пацієнтів із НДРЛ, особливо на пізніх ста-
діях, однак ефективність її застосування значно варі-
ює. В дослідах in vitro показано, що розвиток феноти-
пу медикаментозної резистентності до низки засобів 
хіміотерапії  (ХТ) (таксанів, похідних платини, ан-
трациклінів та ін.) супроводжується зміною співвід-
ношення таких мікроРНК, як -210, -34а, -196а [69]. 
На основі аналізу мікрочіпів встановлено, що, вико-
ристання панелі з 4 мікроРНК (-1290, -2861, -25–5p 
та -92a-1–5p) дозволяє прогнозувати чутливість РЛ 
до радіотерапії з точністю до 83,4% [70]. Власними 
дослідженнями підтверджено дані, отримані в дослі-
дах in vitro, щодо можливості використання мікро
РНК-210, -126, -21 для прогнозування чутливості 
РЛ до деяких цитостатиків. Так, нами встановлено, 
що хворі на РЛ з високими рівнями мікроРНК-210 
в ПК гірше реагують на терапію пеметрекседом. Вод-
ночас у 81,2% пацієнтів з рівнем цієї мікроРНК ниж-
че 0,3 ум. од. після терапії зазначеним цитостатиком 
відзначають стабілізацію чи регресію новоутворень. 
Також у 76,2% хворих на РЛ з високими рівнями цир-
кулюючої мікроРНК-126 визначають відсутність від-
повіді на терапію бевацизумабом, а низький рівень 

циркулюючої мікроРНК-21, незалежно від прове-
деного лікування та ступеня поширеності пухлин-
ного процесу, асоціюється з позитивною відповіддю 
новоутворень легені на терапію фторпіримідинами.

Терапія РМЗ включає неоад’ювантний та ад’ю
вантний режими; за наявності гормональних рецеп-
торів (рецепторів естрогенів) у  пухлинній ткани-
ні застосовують гормональні препарати. Найчасті-
ше у пацієнток із РМЗ застосовують циклофосфамід 
та  флуороурацил, антрацикліни, таксани в  різних 
комбінаціях. Висока питома вага РМЗ у структурі он-
кологічної захворюваності та смертності від ЗН жіно-
чого населення практично в усіх країнах світу зумо-
вила активний пошук мікроРНК, асоційованих з роз-
витком резистентності цієї форми раку. На сьогодні 
для РМЗ уже розроблено низку панелей мікроРНК, 
які ефективно застосовують у клінічній практиці. За-
реєстровано понад 1026 патентів щодо використан-
ня циркулюючих мікроРНК як маркерів чутливості 
РМЗ до медикаментозної терапії.

За результатами експериментальних досліджень 
порушення експресії мікроРНК-451, -145, -298, 
-200c, -326 у клітинах РМЗ викликає активацію гена 
MDR1 і спричиняє зниження чутливості до антраци-
клінів [71]. Аналіз експресії мікроРНК-221 у плазмі 
крові хворих на РМЗ свідчить, що пацієнтки з ви-
сокими рівнями зазначеної мікроРНК демонстру-
ють гіршу відповідь на неоад’ювантну поліохіміо-
терапію (НПХТ) антрациклінами і таксанами [72]. 
Про високу ефективність НПХТ на основі таксанів 
і антрациклінів свідчить підвищений рівень мікро
РНК-4530 у сироватці крові [74]. Іншими дослідника-
ми встановлено, що відповідь РМЗ на ХТ антрациклі-
нами і таксанами дозволяє з високою точністю про-
гнозувати показники циркулюючих мікроРНК-125b, 
-19a і -205 [75, 76], а також панель мікроРНК-200a, 
-210, -451 (у хворих на розповсюджений РМЗ) [77].

Доцільність використання циркулюючих мікро
РНК для визначення чутливості РМЗ до НПХТ під-
тверджується і даними влаcних досліджень. Зокрема, 
рівень мікроРНК-320а та -200b в сироватці крові хво-
рих на РМЗ корелює з відповіддю на НПХТ за схе-
мою АС (доксорубіцин + циклофосфамід). У хворих 
із чутливими до лікування пухлинами середні рівні 
циркулюючих мікроРНК-320а та -200b були висо-
кими і становили 1,1 ± 0,7 та 0,8 ± 0,5 ум. од., в той 
час як у пацієнток з резистентними новоутворення-
ми ці показники були набагато меншими і дорівню-
вали 0,5 ± 0,4 та 0,5 ± 0,4 ум. од. відповідно [78]. По-
ряд з цим, нами встановлено асоціативний зв’язок 
високих рівнів циркулюючих мікроРНК-122 та -200b 
із позитивною відповіддю РМЗ на НПХТ за схемами 
FAC та AC [17].

Особливістю новоутворень ПЗ є те, що в біль-
шості випадків вони є чутливими до терапії андро-
генами, проте дана стратегія лікування, як правило, 
викликає тимчасову регресію новоутворень та при-
зводить до розвитку гормонрезистентності. У випад-
ку гормон-рефрактерного РПЗ препаратами вибо-



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  21 •  № 3 •  2019

обзор

186

ру є таксани — доцетаксел та кабазитаксел. Актуаль-
ність визначення чутливості гормон-рефрактерного 
РПЗ до даних препаратів зумовила активний пошук 
циркулюючих мікроРНК, які б мали достатню спе-
цифічність та чутливість. В  2009 р. опубліковано 
дані, згідно яким циркулююча мікроРНК-21 відіграє 
значну роль у патогенезі РПЗ, а підвищення її екс-
пресії асоціюється зі стійкістю до гормональної те-
рапії. Подальші дослідження довели, що визначення 
циркулюючої мікроРНК-21 дозволяє з високою точ-
ністю прогнозувати ефективність терапії таксанами 
у хворих на гормон-рефрактерний РПЗ. Встановле-
но також, що з чутливістю гормон-рефрактерних но-
воутворень до ХТ зворотньо корелює зниження екс-
пресії в плазмі крові хворих на РПЗ членів родини 
мікроРНК-17 (мікроРНК-20a, -20b) [79–82]. Влас-
ними дослідженнями підтверджено значення цир-
кулюючої мікроРНК-21 для оцінки чутливості гор-
мон-рефрактерного РПЗ до таксанів. Поряд з цим 
нами показано, що високі рівні мікроРНК-205 та-
кож асоційовані з чутливістю пухлин ПЗ до доцетак-
селу. Доведено, що визначення показників цирку-
люючих мікроРНК-21 та -205 дозволяє проводити 
моніторинг ефективності лікування доцетакселом.

Одним зі стандартів лікування хворих на РШ є за-
стосування ад’ювантної ХТ. В клінічній практиці най-
більш часто використовують фторпіримідини, а також 
комбінацію похідних платини з фторпіримідинами. 
Більшість досліджень ролі мікроРНК в формуванні 
резистентності цієї нозологічної форми раку прове-
дена на операційному матеріалі. Лише в останні 5 ро-
ків розпочались активні дослідження інформативності 
циркулюючих мікроРНК щодо зв’язку з розвитком ре-
зистентності пухлин шлунка до ХТ та прогнозування 
її ефективності у хворих на РШ. Перше подібне дослі-
дження в 2011 р. встановило, що рівні мікроРНК-363, 
-519e та -520d у ПК пацієнтів з РШ асоційовані з від-
повіддю на терапію цисплатином та флуороураци-
лом [82]. У 2014 р. проведено комплексний аналіз рів-
нів пухлинних та сироваткових мікроРНК у хворих 
на РШ на різних етапах лікування. Виявлено, що рів-
ні мікроРНК-let-7g, -342, -16, -181, -1 та -34 дозволя-
ють з високою точністю прогнозувати чутливість до ХТ 
похідними платини та фторпіримідинами, а також 
проводити моніторинг її ефективності в процесі лі-
кування [83]. Доцільність дослідження циркулюючих 
мікроРНК для прогнозування медикаментозного ліку-
вання РШ підтверджена даними власних досліджень. 
Зокрема, нами доведено ефективність використання 
показників експресії мікроРНК-21, -182, -205 у ПК 
хворих для визначення чутливості РШ не тільки по-
чаткових, але і пізніх стадій до гемцитабіну (r = –0,68, 
–0,71, 0,51) та флуороурацилу (r = –0,69, –0,68, 0,72).

Сучасні протоколи лікування РЯ включають 
в себе препарати платини, таксани, гемцитабін, ін-
гібітори топоізомерази, бевацизумаб, циклофосфа-
мід та ін. [84]. На сьогодні вже доведено роль і клі-
нічну значущість деяких мікроРНК у чутливості зло
якісних пухлин яєчника до медикаментозної терапії. 

Так, встановлено зв’язок експресії мікроРНК родин 
мікроРНК-let-7 та мікроРНК-200 у пухлинних кліти-
нах яєчника з чутливістю до терапії паклітаксел + ци-
сплатин. Показано також, що порушення експресії 
мікроРНК-214, -130a, -27a та -451 у клітинах РЯ асо-
ційоване з розвитком резистентності до циклофосфа-
міду; зниження рівнів мікроРНК-126 корелює з роз-
витком резистентності до бевацизумабу. Ці дані були 
неодноразово підтверджені, й на сьогодні розпоча-
то розроблення підходів до таргетної терапії. Поряд 
з цим значення циркулюючих мікроРНК у пухлинно-
му процесі цієї локалізації до кінця не визначене [85, 
86]. Однією зі спроб валідувати показники циркулю-
ючих мікроРНК як маркера чутливості РЯ до терапії 
є дослідження [87], авторами якого встановлено, що 
висока експресія циркулюючих has-мікроРНК-27a, 
-23a, -30c, -let-7g та -199a-3p у сироватці крові хво-
рих свідчить про резистентність пухлини до препа-
ратів платини.

Таким чином, існуючі на сьогодні дані є підтвер-
дженням доцільності використання циркулюючих 
мікроРНК для визначення чутливості найпошире-
ніших солідних ЗН до ХТ антинеопластичними пре-
паратами різних класів.

Останніми роками в літературі активно обгово-
рюється можливість прогнозування перебігу/моні-
торингу пухлинного процесу з використанням цир-
кулюючих мікроРНК.

Одним з перших доказів зв’язку рівнів циркулю-
ючих мікроРНК з особливостями перебігу ЗН ста-
ли результати досліджень [88, 89], в яких виявлено 
асоціацію мікроРНК-155 та -let-7a у сироватці кро-
ві хворих з ризиком прогресування РЛ. У 2004 р. під-
тверджено ці дані та визначено, що зменшення екс-
пресії мікроРНК-let-7 корелює з низькими показ-
никами виживаності хворих на РЛ [90]. Проведений 
у 2014 р. метааналіз продемонстрував, що низька екс-
пресія мікроРНК-let-7 асоціюється з несприятливим 
перебігом РЛ і може бути використана як додатковий 
прогностичний чинник [91]. Іншими дослідниками 
показано, що рівні мікроРНК-155 прямо корелюють 
з низькими показниками безрецидивної виживанос-
ті хворих на НДРЛ [92]. Виявлено також, що у хворих 
на РЛ гіперекспресія мікроРНК-423–3p у сироватці 
крові асоційована з метастазами в регіонарних лім-
фатичних вузлах, пізніми стадіями захворювання та 
з несприятливим перебігом хвороби. Результати ба-
гатофакторного регресійного аналізу за Коксом по-
казали, що мікроРНК-423–3p може бути використа-
на як незалежний прогностичний чинник. Результати 
функціональних аналізів встановили, що підвищен-
ня рівня мікроРНК-423–3p спричиняє проліфера-
цію, міграцію та інвазію клітин РЛ [93]. У сироватці 
крові пацієнтів з початковими стадіями РЛ визнача-
ється високий рівень експресії мікроРНК-182, тоді 
як у хворих на пізній стадії — підвищені рівні мікро
РНК-126 [94]. В іншому дослідженні ідентифіковано 
профіль експресії циркулюючих мікроРНК, асоційо-
ваний з агресивним перебігом РЛ та низькими показ-
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никами виживаності хворих. Встановлено, що харак-
терною ознакою РЛ високого ступеня злоякісності 
є висока експресія мікроРНК-125b, -21, -141, -200c, 
-197, -41, -370, -376α, -192 і -662 на тлі низьких по-
казників експресії мікроРНК-26b, -381, -146α, -148α, 
-204, -374α, -638 і -148b у сироватці крові хворих [95].

Застосування мікрочіпів для комплексного профі-
лювання мікроРНК у сироватці крові хворих на РМЗ, 
а також велика кількість робіт, сфокусованих на ви-
вченні окремих мікроРНК як прогностичних марке-
рів цієї патології дозволили накопичити великий обсяг 
валідованих даних. Зокрема, встановлено, що експре-
сія мікроРНК-30 пов’язана із рецепторним статусом 
РМЗ, а експресія мікроРНК-213 і -203 зі стадією пух-
линного процесу [96]. Показано, що визначення рівня 
панелі циркулюючих мікроРНК-21, -126, -155, -199a 
і -335 може бути використано для ідентифікації гісто-
логічного типу РМЗ та його рецепторного статусу [97]. 
Рівень експресії мікроРНК-106b у сироватці крові 
хворих корелює з такими показниками злоякіснос-
ті РМЗ, як розмір пухлини, наявність метастатично-
го ураження, а також із низькою загальною і безреци-
дивною виживаністю хворих [98]. Іншими дослідника-
ми встановлено, що визначення показників експресії 
мікроРНК-21 дозволяє з високою вірогідністю про-
гнозувати виникнення віддалених метастазів у хворих 
на РМЗ [99]. Поряд з цим показано, що підвищення 
рівня експресії циркулюючої мікроРНК-451 виявля-
ється у крові хворих на РМЗ з низьким ризиком роз-
витку рецидивів та сприятливим перебігом захворю-
вання, що підтверджує онкосупресорні властивості 
цієї мікроРНК [100].

Власними дослідженнями підтверджено зв’язок 
експресії мікроРНК-200b та -122 у сироватці крові 
хворих зі ступенем розповсюдженості РМЗ і показ-
никами виживаності хворих. Показано, що знижен-
ня рівня мікроРНК-200b та -122 корелює зі збільшен-
ням стадії захворювання (r = –0,38, r = –0,29 відпо-
відно). Доведено кореляцію експресії мікроРНК-200b 
та -122 з наявністю метастазів у регіонарних лімфа-
тичних вузлах (r = –0,46, r = –0,40 відповідно), а та-
кож із  розвитком віддалених метастазів (r  =  0,36, 
r = –0,39 відповідно) (p < 0,05). Визначено кореля-
ційний зв’язок досліджених мікроРНК та молеку-
лярного підтипу РМЗ: підвищення рівня циркулю-
ючих мікроРНК-200b (r = 0,43) та -122 (r = –0,46) є 
характерною ознакою люмінального А підтипу, тоді 
як найнижчі рівні досліджених мікроРНК відзначено 
у групі з тричі негативним (базальним) підтипом РМЗ 
(експресія мікроРНК-200b у 8,0 раза, -122 — у 5,4 раза 
нижче порівняно з іншими підтипами).

Профіль експресїї мікроРНК в сироватці та плаз-
мі крові є перспективним інструментом і для мо-
ніторингу перебігу РПЗ  [101]. При  дослідженні 
547 циркулюючих мікроРНК ідентифікували панель 
з 15 мікроРНК (-16, -92a, -103, -107, -197, -34b, -328, 
-485–3p, -486–5p, -92b, -574–3p, -636, -640, -766, 
-885–5p), що асоційована зі ступенем розповсюдже-
ності пухлини та показниками безрецидивної вижи-

ваності хворих на РПЗ [101, 102]. Отримано дані, що 
свідчать про позитивну кореляцію рівня циркулю-
ючої мікроРНК-1825 зі ступенем злоякісності РПЗ 
та вказують на можливість її використання для моні-
торингу перебігу захворювання [103]. Встановлено та-
кож, що показники експресії мікроРНК-205 можуть 
бути додатковим маркером, який дозволяє з високою 
чутливістю та специфічністю (77,8 і 100,0% відповід-
но) визначати наявність віддалених метастазів [103].

Перспективність використання показників екс-
пресії мікроРНК для прогнозування перебігу РПЗ 
також підтверджено даними власних досліджень. 
Зокрема, встановлено, що рівні мікроРНК-205 
та  -214 у  пацієнтів з  РПЗ ІІ  стадії (2,36  ±  0,30 
та 0,75 ± 0,2 ум. од. відповідно) були в 1,6 та 2,0 раза 
вищими порівняно з такими у хворих на РПЗ ІІІ стадії 
(3,76 ± 0,37 та 1,48 ± 0,34 ум. од. відповідно). Залеж-
ність експресії мікроРНК-126 від стадії ЗН мала зво-
ротний характер, а саме — її рівень поступово знижу-
вався: від 0,13 ± 0,02 до 0,06 ± 0,02 ум. од. зі зростан-
ням стадії РПЗ. Продемонстровано, що показники 
експресії мікроРНК-126 у сироватці крові пацієнтів 
без метастазів були у 2,2 раза нижчими, ніж у хворих 
з метастатичним ураженням регіонарних лімфатич-
них вузлів. Щодо мікроРНК-214, то рівень її експре-
сії, навпаки, був підвищений в 1,9 раза у хворих з ре-
гіонарними метастазами. Показано наявність зв’язку 
між експресією всіх досліджуваних мікроРНК та рів-
нем ПСА в сироватці крові. Рівень мікроРНК-205 
та  -214 був вищим у  хворих зі  значеннями ПСА 
> 10 нг/мл. Залежність між рівнем ПСА та експресі-
єю мікроРНК-126 носила зворотній характер і була 
нижчою у пацієнтів із показниками ПСА < 10 нг/мл.

У доступній нам літературі також наявні повідом
лення щодо можливості використання циркулю-
ючих мікроРНК як прогностичних маркерів РШ. 
Встановлено, що низький рівень експресії мікро
РНК-1266, -1207–5p і -1182 зумовлює проліфе-
рацію клітин РШ і корелює із виникненням ме-
тастазів  [104]. Повідомлялося, що рівень експре-
сії мікроРНК-233 у сироватці крові пацієнтів з РШ 
позитивно корелює зі  ступенем диференціюван-
ня пухлини, стадією за класифікацією TNM, роз-
міром пухлини та наявністю метастазів [105]. В ін-
шому дослідженні виявлено, що високі показники 
експресії циркулюючих мікроРНК-21, -146a і -148a 
визначаються переважно у хворих на РШ з наявніс-
тю метастатичного ураження регіонарних лімфатич-
них вузлів [106]. Встановлено, що висока експресія 
мікроРНК-196a асоціюється з такими клініко-па-
тологічними параметрами РШ, як розмір пухли-
ни, стадія захворювання, наявність метастазів у ре-
гіонарних лімфатичних вузлах та низькі показники 
загальної виживаності хворих [59]. Гіперекспресія 
мікроРНК-451, -199a-3p і -195 у сироватці хворих 
на РШ асоціюється із високим ризиком виникнен-
ня рецидиву захворювання, тоді як низький рівень 
експресії мікроРНК-451 корелює із вищими показ-
никами виживаності хворих [107, 108].



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  21 •  № 3 •  2019

обзор

188

Також достатня кількість повідомлень щодо про-
гностичного значення циркулюючих мікроРНК сто-
сується РЯ. На основі аналізу плазми крові 360 па-
цієнток встановлено, що високі рівні циркулюючих 
мікроРНК-205 та низька експресія мікроРНК-let-7f 
є характерною ознакою агресивного РЯ, особливо 
на початковій стадії пухлинного процесу. Окрім цьо-
го, у сироватці крові хворих на РЯ пізніх стадій вияв-
лено значне підвищення експресії мікроРНК-483–
5p  [64]. Встановлено суттєві відмінності показни-
ків експресії мікроРНК-135a-3p у сироватці хворих 
з доброякісними та ЗН яєчника, а також кореляцію 
її показників зі ступенем злоякісності РЯ. Проде-
монстровано, що рівень експресії мікроРНК-125b 
пов’язаний зі стадією РЯ за класифікацією FIGO, 
станом лімфатичних вузлів та наявністю віддале-
них метастазів, що зумовлено, на думку авторів, гі-
перметилюванням онкосупресорів p16, p14, BRCA1, 
DAPK1, PTEN і RASSF1A. Отримані дані свідчать, що 
показники експресії мікроРНК-125b можуть бути 
раннім діагностичним біомаркером для прогнозу-
вання віддалених метастазів у хворих на РЯ [109].

Таким чином, наведені факти підтверджують не-
обхідність використання циркулюючих мікроРНК 
для прогнозування перебігу найпоширеніших солід-
них ЗН.

ВИСНОВОК
Аналіз даних сучасної літератури, а  також на-

ведені результати власних досліджень свідчать, що 
зміни профілю циркулюючих мікроРНК асоційова-
ні з розвитком та прогресією пухлин, ступенем роз-
повсюдженості пухлинного процесу та показника-
ми виживаності хворих. Визначення особливостей 
співвідношення мікроРНК у  сироватці та  плазмі 
крові є інформативним для ранньої диференційної 
діагностики ЗН, верифікації гістологічного похо-
дження пухлин, визначення ступеня її злоякіснос-
ті та чутливості до медикаментозної терапії. Наведе-
не свідчить про асоціацію циркулюючих мікроРНК 
з патогенезом ЗН та обґрунтовує перспективність їх 
використання як діагностичних та прогностичних бі-
омаркерів [110, 111]. Останніми роками активно та-
кож ведеться розроблення терапевтичних підходів, 
спрямованих на модуляцію рівнів мікроРНК, части-
на з яких уже проходить клінічні випробування [112].

Достовірність онкотестів, що ґрунтуються на ви-
значенні показників циркулюючих мікроРНК, до-
ведена великою кількістю незалежних досліджень, 
а кількість публікацій на цю тему в наукових жур-
налах з  високим імпакт-фактором є підтверджен-
ням необхідності їх застосування в рутинній прак-
тиці. Наприклад, обсяг статей у видавництві Nature 
Publishing Group щодо клінічного значення і висо-
кої інформативності визначення мікроРНК при он-
кологічних захворюваннях лише за останні 3 роки 
сягає понад 200, в той час як кількість статей, опу-
блікованих у провідних фахових журналах з імпакт-
фактором, перевищує декілька тисяч [11, 113–117].

На сьогодні у світовій практиці мікроРНК актив-
но вводяться в рутинну медичну практику. Так, ще 
у 2008 р. FDA (https://www.fda.gov) затвердило для 
клінічного застосування тести, які включають визна-
чення мікроРНК як додаткових діагностичних та про-
гностичних маркерів пухлинного процесу. У США іс-
нує 7 великих фірм (Rosetta Genomics, Hummingbird 
Diagnostics, ExBiome, MIRXES та ін.), які спеціалізу-
ються на ранній та диференційній діагностиці раку 
шляхом дослідження панелей циркулюючих мікро
РНК. При Техаському університеті функціонує MD 
Anderson Cancer Center, в якому наукові напрацювання 
щодо діагностики ЗН з використанням панелей спе-
цифічних мікроРНК активно впроваджуються в клі-
нічну практику. Колектив авторів статті має багато-
річний досвід розроблення підходів до персоналізо-
ваної діагностики, моніторингу пухлинного процесу 
та дизайну терапії. Нами створено інноваційні пане-
лі біомаркерів, асоційованих зі злоякісним процесом, 
та розроблено алгоритм предиктивної оцінки ризи-
ку розвитку раку, що базується на дослідженні про-
філю експресії циркулюючих мікроРНК у сироватці 
крові. Окрім цього, нами створено панелі мікроРНК 
для визначення чутливості до медикаментозної тера-
пії при різних нозологічних формах ЗН. Впроваджен-
ня зазначених розробок здійснюється на базі Клініки 
персоналізованого дизайну діагностики і терапії «Он-
котераностика».

Отже, наявні на сьогодні експериментальні дані, 
а також результати клінічних спостережень свідчать, 
що вже ідентифіковано мікроРНК, які мають висо-
ку діагностичну чутливість і специфічність для низ-
ки ЗН, які при успішному проходженні клінічних 
випробувань можуть бути впроваджені в  медичну 
практику як мінімально інвазивні тести.

Подальше визначення специфічних регулятор-
них мікроРНК, асоційованих із чутливістю пухлин 
до  медикаментозної терапії, стане підґрунтям для 
розроблення інноваційних стратегій персоналізова-
ного лікування і моніторингу пухлинного процесу.

Робота виконана за підтримки Науково-тех-
нічного проекту НАН України 2019 р. «Розробка 
та  впровадження панелі предиктивних мікроРНК 
для персоналізованого дизайну неоад’ювантної те-
рапії хворих на рак молочної залози» (№ держреє-
страції 0119U101242).
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CIRCULATING microRNAs:  
PROSPECTS OF USE FOR EARLY 
DIAGNOSTICS AND MONITORING 
OF TUMOR PROCESS

N.Yu. Lukianova1, T.V. Borіkun1, V.M. Bazas2, 3, 
T.M. Yalovenko1, T.V. Zadvornyi1, N.V. Malyshok3, 

O.V. Rossylna3

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine

2Kyiv City Clinical Oncology Center
3Clinic for Personalized Diagnostics and Therapy Design 
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MicroRNAs are small non-coding RNAs of 21–22 nucle-
otides in length that are involved in the post-transcriptional 
regulation of gene expression. Today, more than 2500 micro
RNAs are already known and this list is constantly grow-
ing. Much of the research in recent years is devoted to the 
study of changes in the expression of microRNAs in the oc-
currence of various pathological conditions of the organism, 
including cancer. The results of our own studies and the lit-
erature on the possibility of using microRNAs as diagnostic 
and prognostic markers of the most common malignancies 
are analyzed and summarized. The prospects of using pan-
els of circulating microRNAs to monitor the course of the tu-
mor process and to determine the sensitivity of tumors of dif-
ferent histogenesis to drug treatment are discussed. To date 
microRNAs have been identified with high diagnostic sen-
sitivity and specificity for most malignancies; if successful-
ly passed clinical trials, the determination of such miRNAs 
can be put into medical practice as a minimally invasive test.

Key Words: circulating microRNAs, malignancies, 
diagnosis, prognosis, drug therapy, monitoring, 
efficacy.
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