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ПЛАЗМЕННЫЕ УРОВНИ НЕКОТОРЫХ микроРНК  
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 
 
Аннотация. Рак молочной железы является наиболее частой формой рака среди женщин во всех мире. 

Внедрение маммографического скрининга для женщин рискового возраста позволило значительно снизить 
смертность от этого заболевания, однако маммография дает значительное число ложноположительных 
срабатываний у более молодых женщин. Эта проблема служит основанием для поиска новых, надежных, 
малоинвазивных и дешевых биомаркеров рака молочной железы. Целью данной работы явилась проверка 
диагностической ценности шести плазменных микроРНК на выборке казахских женщин. Для этого мы, 
используя метод количественной ПЦР, сравнили уровни микроРНК в плазме больных раком молочной 
железы (n = 27) и здоровых контролей (n = 33), а также в опухоли и прилегающей здоровой ткани молочной 
железы (n = 28). Плазменные концентрации miR-145-5p, miR-191-5p и miR-21-5p были достоверно 
повышены у пациентов по сравнению с контролями (P = 6.58e-7, 2.70e-5 и 0.049, соответственно). Уровни 
miR-191-5p и miR-210-3p были достоверно повышены, а уровень miR-145-5p был достоверно понижен в 
опухоли по сравнению со здоровой тканью (1.88e-6, 6.56e-7 и 9.66e-4, соответственно). Для проверки 
гипотезы о секреторном происхождении изученных плазменных микроРНК, мы провели анализ корреляции 
уровней микроРНК в плазме, опухоли и здоровой ткани молочной железы, который показал, что, возможно, 
существует зависимость между уровнями miR-145-5p в плазме и опухоли. Согласно ROC-анализу, miR-145-5p и 
miR-191-5p могут рассматриваться как потенциальные плазменные биомаркеры, а miR-191-5p, miR-210-3p и 
miR-145-5p – как потенциальные тканевые биомаркеры для диагностики рака молочной железы. Результаты 
необходимо проверить на более представительной выборке образцов. 

Ключевые слова: микроРНК, рак молочной железы, диагностика, биомаркер, плазма. 
 
Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является самой частой формой рака среди женщин во 

всем мире. Наиболее действенной мерой борьбы с РМЖ является раннее обнаружение злокачест-
венных перерождений ткани. Внедрение маммографического скрининга для женщин рискового 
возраста позволило значительно снизить смертность от РМЖ. Однако маммография дает значи-
тельное число ложноположительных срабатываний, особенно у более молодых женщин – до 61% в 
промежутке между 40 и 50 годами[1]. Применение дополнительных методов визуального обследо-
вания (УЗИ и МРТ) могут уменьшить этот процент, однако они рекомендованы лишь для женщин 
с повышенным риском [2]. В связи с этим маммографический скрининг уверенно рекомендован 
для женщин старше 50 лет, несмотря на то, что возрастная категория 40-50 лет также является 
рисковой [3]. Такое положение вещей делает актуальным поиск и разработку новых методов 
диагностики РМЖ, в том числе на основе биомаркеров. Циркулирующие микроРНК являются 
наиболее перспективными из них из-за простоты и малой инвазивности методики [4], а также 
высокой стабильности микроРНК в биожидкостях [5]. 

Целью данной работы явилась проверка диагностической ценности шести микроРНК при 
РМЖ на выборке казахских женщин. Актуальность работе прибавляет тот факт, что РМЖ у 
казашек чаще развивается в молодом возрасте – на 10 лет раньше, чем у славянок Казахстана [6]. 
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Материалы и методы. Объект исследования. Венозная кровь, опухолевая и прилегающая 
здоровая ткани 28 женщин казашек с первичным РМЖ собрана в Казахском НИИ онкологии и 
радиологии МЗ РК, г. Алматы, Казахстан в 2019-2020 году. Средний возраст больных составил 
54,1 ± 11,92. Венозная кровь 33 практически здоровых женщин казашек собрана в Карасайской 
центральной районной больнице г. Каскелен Алматинской области Казахстана после 
маммографического обследования осенью 2019 года. Средний возраст группы контроля составил 
53,0 ± 7,61. Исследование проведено с соблюдением принципов Хельсинской Декларации, до 
своего начала прошло проверку и было разрешено локальной этической комиссией Института 
молекулярной биологии и биохимии им. М.А. Айтхожина г. Алматы, Казахстан. Все доноры были 
проинформированы и дали свое согласие на сбор и исследование биоматериала. 

Получение плазмы. Кровь собиралась в вакуумные пробирки с цитратом натрия 3,8%, и 
хранилась при 4°C не более 1 суток после забора, после чего из нее получали плазму. Для 
получения плазмы кровь центрифугировали при 1000g в течение 15 мин при температуре 4°С; 
верхняя водная фаза переносилась в новую пробирку и подвергалась центрифугированию при 
2500g 15 мин при 4°С. Полученная плазма делилась на аликвоты по 200 мкл и хранилась при 70°С 
до этапа выделения. 

Выделение тотальной РНК. Выделение тотальной РНК из тканей (около 50 мг) и плазмы  
(200 мкл) проводили на основе методики, разработанной ранее Zanuni Vahed S. с соавт. [7] с 
небольшими модификациями. Кратко депротеинизация проводилась по стандартной тризольной 
методике; затем для осаждения РНК к водной фазе добавляли равный объем хлорида лития 2,5М и 
два объема холодного этанола, смесь инкубировали в течение ночи при -70°C, центрифугировали 
16000g 20 мин при 4°С; осадок высушивали и растворяли в 50 мкл DEPC-воды, инкубируя 5 мин 
при 65°С. Полученный образец тотальной РНК хранили при -70°С до использования. 

Получение кДНК и количественная ПЦР. Обратная транскрипция и количественная ПЦР 
проводилась с использованием праймеров и зондов набора TaqMan MicroRNA Assay (Applied 
Biosystems, США). кДНК получали при помощи реагентов TaqMan MicroRNA Reverse Transcription 
Kit (Applied Biosystems) согласно протоколу изготовителя. Количественную ПЦР проводили в трех 
повторах с использованием реагентов TaqMan Universal Master Mix II with UNG (Applied 
Biosystems) в условиях, рекомендованных производителем на приборе StepOnePlus Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems). Нормировку количественных данных проводили относительно уровня 
эндогенного контроля miR-16-5p. Пригодность эндогенного контроля оценивали в программе 
NormFinder [8]. 

Статистический анализ. Относительный количественный анализ проводится методом 
comparative Ct (ΔΔCt) с небольшими модификациями как в [9]. Относительная представленность 
транскрипта выражалась в ΔCt (ΔCt = Ctреференс – Ctцелевой). Показатель ΔΔCt (ΔΔCt = среднее ∆CtРМЖ – 
среднее ∆Ctконтроль) рассматривался как диапазон изменений представленности транкрипта, 
выраженный двоичным логарифмом кратных изменений (log2 fold change). Статистические расчеты 
выполнялись в программе Jamovi [10]. Cтатистическая значимость полученных различий между 
группами рассчитывалась с помощью критерия U-критерия Манна-Уитни. Для сравнения 
экспрессии в опухоли и прилежащей здоровой ткани использовался критерий Уилкоксона.               
P значения < 0.05 считались статистически значимыми. Так как исследование имело разведочный 
характер, поправка на множественность сравнений не производилась. Характеристики маркеров 
оценивались по результатам ROC-анализа, который был проведен с помощью web-tool easyROC 
[11] и Jamovi. Для вычисления оптимальной точки отсечения (optimal cut-of point) использовался 
метод индекса Юдена (Youden’s index method). 

Результаты.  
Уровень микроРНК в плазме больных РМЖ в сравнении с контролем. Значения порого-

вого цикла и сравнительная статистика изученных микроРНК в группах больных РМЖ и контроля 
представлена в таблице 1. Содержание трех микроРНК (miR-145-5p, miR-191-5p и miR-21-5p) было 
достоверно повышено в плазме больных РМЖ в сравнении с контролем (рисунок 1). Двоичный 
логарифм кратности изменений для miR-145-5p и miR-191-5p был выше единицы, что соответ-
ствует более чем двухкратной разнице в концентрации. 
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Корреляционный анализ концентраций микроРНК. Для проверки гипотезы о секреторном 
происхождении изученных плазменных микроРНК, мы провели анализ корреляции уровней 
микроРНК в плазме, опухоли и здоровой ткани молочной железы пациентов с РМЖ (таблица 2). 
Уровни miR-145-5p положительно коррелировали в плазме и опухоли (P = 0.040); уровни miR-210-3p 
положительно коррелировали в плазме и здоровой ткани молочной железы (P = 0.040); уровень 
miR-222-3p в плазме положительно коррелировал с тканевой ∆∆Ct (уровень в опухоли – уровень в 
здоровой ткани) (P = 0.022). 

 

Таблица 2 – Результаты анализа корреляции концентрации микроРНК в плазме,  
опухоли и здоровой ткани больных РМЖ 

 

Сравниваемые источники 
микроРНК 

Коэффициент корреляции Спирмена / P значение 

miR-145-5p miR-191-5p miR-21-5p miR-210-3p miR-222-3p miR-29c-3p 

Плазма vs Опухоль 
молочной железы 

0.338 / 0.040 0.124 / 0.265 -0.076 / 0.650 0.171/ 0.192 0.137 / 0.243 0.143 / 0.233 

Плазма vs Здоровая ткань 
молочной железы 

0.178 / 0.182 0.215 / 0.136 0.055 / 0.391 -0.237 / 0.888 0.383 / 0.022 0.100 / 0.694 

Плазма vs ∆∆Ct 0.174 / 0.188 -0.099 / 0.694 -0.099 / 0.693 0.338 / 0.040 -0.183 / 0.826 0.268 / 0.084 
 

ROC-анализ. Для проверки возможности применения наших микроРНК для различения 
больных РМЖ от здоровых индивидуумов мы провели ROC-анализ, результаты которого 
представлены в таблице 3. Наибольная площадь под ROC-кривой (AUC) получена для miR-145-5p 
(0.854); немного менее для miR-191-5p (0.818); miR-21-5p значительно уступала по этому 
показателю (0.649). Для двух последних микроРНК общей слабостью была низкая 
чувствительность (59 % и 44 %, соответственно). Комбинационные модели позволили лишь 
незначительно увеличить лучший одиночный показатель. Используя совместно три микроРНК, 
оказалось возможным с 85% аккуратностью разделить больных РМЖ от здоровых женщин, при 
высокой специфичности (94 %) и средней чувствительности (74 %). Также мы оценили потенциал 
изученных микроРНК в качестве маркеров опухолевого процесса в тканях молочной железы 
(таблица 4). Как индивидуальные маркеры miR-191-5p и miR-210-3p показали одинаково высокую 
аккуратность разделения (84 %), miR-145-5p показал значительно более скромное значение (71 %). 
Однако при тестировании комбинационных моделей miR-145-5p хорошо дополняла две другие 
микроРНК, как в парных, так и в тройной модели. 

 
Таблица 3 – Результаты ROC-анализа для плазменных микроРНК 

 

Потенциальные маркеры/ комбинации 
Площадь под 

ROC-кривой, AUC 

Оптимальная 
точка 

отсечения 

Специ-
фичность 

Чувстви-
тельность 

Аккурат-
ность 

miR-145-5p 0.854 -7.38 0.879 0.704 0.800 
miR-191-5p 0.818 -4.12 0.970 0.593 0.800 
miR-21-5p 0.649 -3.24 0.909 0.444 0.700 
miR-145-5p + miR-191-5p 0.878 - 0.909 0.747 0.833 
miR-145-5p + miR-21-5p 0.869 - 0.727 0.926 0.817 
miR-191-5p + miR-21-5p 0.822 - 0.970 0.593 0.800 
miR-145-5p + miR-191-5p + miR-21-5p 0.893 - 0.939 0.741 0.850 

 
Таблица 4 – Результаты ROC-анализа для тканевых микроРНК 

 

Потенциальные маркеры/ комбинации 
Площадь под 

ROC-кривой, AUC 

Оптимальная 
точка 

отсечения 

Специ-
фичность 

Чувстви-
тельность 

Аккурат-
ность 

miR-145-5p 0.707 -3.05 0.964 0.464 0.714 
miR-191-5p 0.894 -3.64 0.750 0.929 0.839 
miR-210-3p 0.892 -8.205 0.857 0.821 0.839 
miR-145-5p + miR-191-5p 0.944 - 0.893 0.857 0.875 
miR-145-5p + miR-210-3p 0.952 - 0.929 0.857 0.893 
miR-191-5p + miR-210-3p 0.917 - 0.821 0.893 0.857 
miR-145-5p + miR-191-5p + miR-210-3p 0.962 - 1.000 0.857 0.929 
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Обсуждение. На этапе планирования эксперимента, опираясь на литературные данные, мы 
рассматривали два кандидата на роль эндогенного контроля в плазме – miR-191-5p [12-15] и              
miR-16-5p [12, 16], и один кандидат на роль эндогенного контроля в тканях молочной железы – 
miR-16-5p [17]. Однако по результатам анализа стабильности концентрации, проведенном с 
помощью программы NormFinder (данные не показаны), мы отказались от использования miR-191-5p. 
Таким образом, количественные данные (полученные как для плазмы, так и для ткани молочной 
железы) были нормализованы относительно единственного эндогенного контроля miR-16-5p. 

К настоящему времени накапливаются сведения о значимой роли miR-191 в процессах 
кансерогенеза и ее дизрегуляции при различных видах рака, включая РМЖ [18, 19]. В двух работах 
показана ассоциация циркулирующей miR-191 c РМЖ [20, 21]. В согласии с данными работами, 
мы также обнаружили достоверное повышение уровня циркулирующей miR-191-5p в группе 
пациентов РМЖ по сравнению с группой контроля, а также в опухоли по сравнению с 
прилегающей здоровой тканью молочной железы в казахской популяции. MiR-191-5p является 
одной из наиболее часто используемых в качестве эндогенного контроля при количественных 
исследованиях плазменных или сывороточных микроРНК. Однако, по нашим данным, уровень 
этой микроРНК может значительно изменятся в плазме больных РМЖ, что препятствует ее 
использованию в этих целях. 

Наиболее упоминаемой микроРНК в связи с РМЖ является miR-21-5p [22, 23]. Нам также 
удалось обнаружить ассоциацию плазменной miR-21-5p с РМЖ у казахских женщин. Однако на 
тканевом уровне зависимость не выявлена: различия в экспрессии miR-21-5p между опухолевой и 
здоровой тканями были статистически недостоверными. Возможно, это объясняется тем, что наша 
выборка пациентов РМЖ почти полностью представлена больными с опухолями 2 стадии 
прогрессии, а больные с опухолями 3 и 4 стадий не представлены вовсе. Предыдущими работами 
показано, что экспрессия miR-21-5p повышается по мере прогрессирования опухоли, в 
особенности на поздних стадиях канцерогенеза [24]. 

Среди плазменных микроРНК наиболее значимую ассоциацию с РМЖ в нашей выборке 
показала miR-145-5p. Согласно предыдущим исследованиям, miR-145 действует как супрессор 
опухолей ингибируя экспрессию некоторых онкогенов и, подавляя таким образом пролиферацию, 
миграцию и инвазию клеток опухоли груди [25]. В соответствии с этой концепцией в большинстве 
опухолей наблюдается понижение концентрации miR-145 по сравнению с нормальной тканью           
[26-28]. Мы также наблюдали понижение эксрпессии miR-145-5p в большинстве опухолей по 
сравнению прилегающей здоровой тканью молочной железы в казахской популяции. В 
большинстве ранее проведенных исследований уровень циркулирующей miR-145 в у больных 
РМЖ также был понижен по сравнению со здоровыми контролями [20, 29, 30]. Лишь в одной 
работе на выборке мексиканских женщин было показано, что уровень miR-145, наоборот, 
повышался в плазме больных РМЖ [21], что согласуется с нашими данными. Таким образом, по 
выявленным ассоциациям циркулирующих miR-145-5p и miR-191-5p с РМЖ и направлению их 
дисрегуляции казахская популяция сходна с мексиканской, и отличается от других популяций.  

MiR-210 часто рассматривается в качестве маркера гипоксии при пролиферации опухоли, а 
гипоксия, в свою очередь, ассоциирована с устойчивостью опухоли к терапии и плохим прогнозом 
[31,32]. Кроме того, ранее было показано, что дисрегуляция циркулирующей miR-210 
ассоциирована с наличием опухоли и метастазами в подмышечные лимфоузлы у пациентов с HER2 
позитивными опухолями [33], отдаленными метастазами [34, 35] и устойчивостью к химиотерапии 
[14]. В нашей выборке, к сожалению, пациенты с положительным статусом подмышечных 
лимфоузлов представлены незначительно, а пациенты с отдаленными метастазами отсутствовали 
вовсе, что не позволило нам проверить вышеуказанные эффекты на казахской популяции. Мы не 
обнаружили различий в уровнях miR-210-3p в плазме больных РМЖ и здоровых контролей. 
Однако почти во всех изученных опухолях экспрессия этой микроРНК была достоверно повышена. 
Таким образом, miR-210-3p может быть дополнительным тканевым маркером опухолевого 
процесса в тканях молочной железы, но не имеет необходимых свойств плазменного маркера. 

В отличие от предыдущих исследований, мы не выявили достоверных различий в уровнях 
miR-222-3p [15, 36, 37] и miR-29c-3p [38, 39] ни в плазме, ни тканях молочной железы. Наши 
результаты в сравнении с литературными данными говорят о необходимости подтверждения 
применимости маркера на конкретных этнических группах.  
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Считается, что микроРНК попадают в кровоток из опухолей путем активной секреции, 
апоптоза или некроза, и поэтому изменения в количестве циркулирующей микроРНК может 
отражать патологический процесс [22]. Однако уровни микроРНК в опухоли и плазме могут быть 
дисрегулированы в противоположных направлениях [13], что мы и наблюдали в нашем 
исследовании для miR-145-5p. Предполагают, что это происходит в результате избирательной 
секреции микроРНК опухолями [40], однако точные механизмы, лежащие за этими явлениями, 
остаются неясными. Для проверки секреторной гипотезы мы провели корреляционный анализ 
уровней наших микроРНК в плазме и опухолевой ткани. По результатам проведенного анализа мы 
не получили четких свидетельств в поддержку этого предположения: из трех плазменных 
микроРНК, показавших ассоциацию с РМЖ, только для miR-145-5p была обнаружена корреляция с 
опухолевым уровнем. Данная корреляция оказалась положительной, несмотря на противопо-
ложность в направленности дисрегуляции в плазме и опухоли. При сравнении плазменного уровня 
miR-145-5p с разностью уровней в опухоли и здоровой ткани (тканевая ∆∆Ct) корреляция исчезала. 
Плазменный уровень miR-210 коррелировал с тканевой ∆∆Ct, а плазменный уровень miR-222 – с 
экспрессией в здоровой ткани, однако концентрации этих микроРНК не отличались в плазме 
больных РМЖ и здоровых контролей. 

ROC-анализ показал, что miR-145-5p и miR-191-5p больше подходят на роль маркеров 
диагностики РМЖ с одинаковыми показателями аккуратности разделения 80 %. Комбинационная 
модель из этих двух микроРНК лишь незначительно повышала площадь под ROC-кривой, и 
соответственно, эффективность разделения по группам до 83%, при достаточно высокой 
специфичности и средней чувствительности. Возможно, что аккуратность разделения можно будет 
повысить за счет применения для нормализации более стабильного эндогенного контроля или 
использования синтетической микроРНК в качестве экзогенного контроля. 

Также, с помощью ROC-анализа, мы проверили потенциал изученных микроРНК в качестве 
маркеров опухолевого процесса в тканях молочной железы. По результатам анализа выяснилось, 
что две микроРНК (miR-191-5p и miR-210-3p) могут быть использованы для этой цели как 
индивидуально, так и в комбинации, добавление третьей miR-145-5p дополнительно улучшает 
комбинационные модели. 

Несмотря на обнадеживающие результаты, имеются некоторые ограничения, которые следует 
устранить в дальнейших исследованиях. Необходимо расширить выборку образцов. Почти все 
исследованные пациенты имели опухоли на 2 стадии, поэтому необходимо проверить 
справедливость выводов на других стадиях опухолевой прогрессии. Также желательно проверить 
уровни наших микроРНК в плазме пациентов после лечения для оценки возможности их 
использования в качестве маркера эффективности терапии. 

Работа выполнена за счет средств гранта №AP05132207 Комитета науки Министерства 
образования и науки Республики Казахстан. 
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ҚАЗАҚ ӘЙЕЛІНДЕ КЕЗДЕСЕТІН ҚАТЕРЛІ СҮТ БЕЗІ ІСІГІ КЕЗІНДЕГІ 
КЕЙБІР микроРНҚ-ның ПЛАЗМАЛЫҚ ДЕҢГЕЙІ 

 
Аннотация. Қатерлі сүт безі ісігі – әлемде әйелдер арасында ең көп тараған қатерлі аурудың бірі. 

Қауіпті жасқа келген әйелдерге арнап маммографиялық скрининг енгізу аталған аурудан келетін өлім 
жағдайын едәуір азайтады, бірақ маммография жас әйел бойында жалған көп позитивті нәтиже көрсетеді. 
Бұл мәселе қатерлі сүт безі ісігін анықтау үшін жаңа сенімді, минималды инвазивті және арзан 
биомаркерлерін іздеудің негізі болып саналады. Басқа этникалық топтарға қарағанда қатерлі сүт безі ісігінің 
жас қазақ әйелдерінде жиі кездесу жағдайының анықталуы жұмыстың өзектілігін дәлелдейді. Жұмыстың 
мақсаты – қазақ әйелдерін мысалға ала отырып, алты плазмалық микроРНҚ-ның диагностикалық 
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құндылығын анықтау. Ол үшін сандық ПТР әдісін қолдану арқылы онкологиялық науқастар (n = 27) мен сау 
әйелдер (n = 33) плазмасындағы, сондай-ақ сүт безі ісігі мен сау тіндегі (n = 28) микроРНҚ деңгейін 
салыстырдық. Сандық деректер miR-16-5p эндогендік бақылау деңгейіне байланысты үйлестірілді. 
Науқастардың плазмадағы miR-145-5p, miR-191-5p және miR-21-5p концентрациясы сау әйелдермен 
салыстырғанда айтарлықтай жоғарылаған (сәйкесінше, P = 6.58e-7, 2.70e-5 және 0.049). Ісіктегі miR-191-5p 
және miR-210-3p деңгейі, сау тінмен салыстырғанда, едәуір көбейіп, miR-145-5p деңгейі төмендеген 
(сәйкесінше, 1.88e-6, 6.56e-7 және 9.66e-4). Зерттелген плазмалық миРНҚ-ның секреторлық шығу тегі туралы 
гипотезаны тексеру үшін плазмадағы, ісік және сау сүт безі тініндегі миРНҚ деңгейінің корреляциясын 
талдадық. Нәтижесінде плазма және ісіктегі miR-145-5p деңгейі арасында байланыстың болу ықтималдығы 
көрсетілді. Плазмадағы miR-210-3p деңгейі тіндік ∆∆Ct-мен қатынаста, ал плазмадағы miR-222-3p деңгейі 
сау тіндегі miR-222-3p экспрессиямен қатынаста болды, алайда микроРНҚ-ның плазмалық деңгейі қатерлі 
сүт безі ісігі науқастар мен сау әйелдер арасында ерекшеленбеді. Қатерлі сүт безі ісігі ауруын сау адам 
бойынан байқау үшін зерттелген микроРНҚ-ның қолдану құндылығын тексеру барысында ROC-талдауын 
жүргіздік. ROC-қисығы астындағы үлкен ауқым (AUC) miR-145-5p (0,854) арнайы алынды, miR-191-5p 
(0,818) біршама азырақ, ал miR-21-5p аталған көрсеткіште айтарлықтай төмен болды (0,649). Үш микроРНҚ-ны 
бірге қолдану арқылы науқастарды сау әйелдерден 85% дәлдікпен, жоғары ерекшелікпен (94 %) және орташа 
сезімталдықпен (74%) бөліп алуға болады. Сүт безі тініндегі ісік процесінің маркерлері ретінде зерттелген 
микроРНҚ потенциалын талдағанда miR-191-5p немесе miR-210-3p қолдану арқылы қатерлі ісікті сау тіннен 
жоғары дәлдікпен (әрқайсысы 84 %) ажыратуға болатындығы анықталды. Жеке miR-145-5p орташа дәлдікті 
(71 %) көрсетумен бірге ол жұптық және үштік модельде қалған екі микроРНҚ-ны сәтті толықтырды. 
Осылайша қатерлі сүт безі ісігін диагностикалау үшін miR-145-5p және miR-191-5p потенциалды плазмалық 
биомаркер ретінде, ал miR-191-5p, miR-210-3p және miR-145-5p потенциалды тіндік биомаркер ретінде 
қарастыруға болады. Нәтижелер неғұрлым байыпты үлгіде тексерілуі керек. 

Түйін сөздер: микроРНҚ, қатерлі сүт безі ісігі, диагностика, биомаркер, плазма. 
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PLASMA LEVELS OF SOME microRNA IN BREAST CANCER  
IN THE KAZAKH POPULATION 

 
Abstract. Breast cancer is the most common cancer among women worldwide. The use of mammography 

screening for women, in the age range the most at risk to breast cancer, has led to a significant reduction in mortality 
from this disease. However, mammography shows a significant number of false positives in women at a younger age. 
This problem indicates the need to find new reliable, minimally invasive and cheap biomarkers of breast cancer. The 
relevance of the research is determined by the fact that breast cancer in Kazakh women often develops at a young 
age. The aim of this study was to test the diagnostic value of six plasma miRNAs in Kazakh women. For this, using 
the quantitative PCR technique, we compared the levels of the miRNAs in the plasma of breast cancer patients              
(n = 27) and healthy controls (n = 33), as well as in the breast tumor and adjacent normal tissue (n = 28). Quantitative 
data were normalized relative to endogenous control miR-16-5p. Plasma concentrations of miR-145-5p, miR-191-5p, 
and miR-21-5p were significantly increased in patients compared to controls (P = 6.58e-7, 2.70e-5, and 0.049, 
respectively). The levels of miR-191-5p and miR-210-3p were significantly increased, while the level of miR-145-5p 
was significantly reduced in the tumor compared to normal tissue (1.88e-6, 6.56e-7 and 9.66e-4, respectively). To 
test the hypothesis of the secretory origin of the studied plasma miRNAs, we analyzed the correlation of miRNA 
levels in plasma, tumor, and healthy breast tissue. Correlation analysis showed that there may be a relationship 
between plasma and tumor levels of miR-145-5p. Plasma level of miR-210-3p correlated with tissue ∆∆Ct, plasma 
level of miR-222-3p correlated with its expression in healthy tissue; however, the concentrations of these miRNAs 
did not differ in plasma of breast cancer patients and healthy controls. To test whether our circulating miRNAs can 
be used to differentiate breast cancer patients from healthy individuals, we performed a ROC analysis. The largest 
area under the ROC-curve (AUC) was obtained for miR-145-5p (0.854), slightly less for miR-191-5p (0.818), and 
miR-21-5p was significantly inferior in this indicator (0.649). Using three microRNAs together, it was possible to 
separate patients from healthy women with 85 % accuracy, high specificity (94 %) and medium sensitivity (74 %). 
When assessing the potential of the studied miRNAs as markers of tumorigenesis in breast tissue, we found that 
using miR-191-5p or miR-210-3p, it is possible to distinguish cancer from healthy tissue with equally high accuracy 
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(84% each). Although individually miR-145-5p showed medium separation accuracy (71 %), it complemented two 
other miRNAs in both paired and triple models. Thus, miR-145-5p and miR-191-5p can be considered potential 
plasma biomarkers, while miR-191-5p, miR-210-3p, and miR-145-5p can be considered potential tissue biomarkers 
for the diagnosis of breast cancer. The findings need to be confirmed on a more representative cohort of samples. 

Key words: microRNA, breast cancer, diagnostics, biomarker, plasma. 
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