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Аннотация
Рак шейки матки (РШМ) остается актуальной глобальной проблемой здравоохранения, создавая значительное 

бремя для здоровья женщин во всем мире. Учитывая высокую заболеваемость и высокий уровень смертности, 

РШМ требует продолжения исследовательских усилий, чтобы разгадать лежащие в его основе молекулярные 

механизмы и определить новые стратегии диагностики и лечения. Недавние достижения в области некодирую-

щих РНК открыли новые возможности для исследований, и среди них появились циркулярные РНК (циркРНК) 

как молекулы, играющие многогранную роль в клеточных процессах. Исследование циркРНК выявило их уни-

кальную структуру, характеризующуюся ковалентным образованием замкнутой петли, что отличает их от их 

линейных аналогов. Эти циркРНК участвуют в  регулировании различных аспектов клеточной физиологии, 

уделяя особое внимание росту и развитию клеток. Интересно, что циркРНК обладают контекстно-зависимыми 

функциями, действуя как в качестве промоторов, так и в качестве ингибиторов онкогенных процессов, в зави-

симости от сложной клеточной среды, в которой они действуют. Недавние исследования выявили аберрантные 

паттерны экспрессии циркРНК в контексте РШМ, что предполагает их ключевую роль в развитии заболева-

ния. Различные профили экспрессии циркРНК, связанные с РШМ, открывают многообещающие возможности 

для раннего выявления, точной оценки прогноза и персонализированных стратегий лечения. В этом всесто-

роннем обзоре мы приступаем к углубленному исследованию РШМ-ассоциированных циркРНК, выясняя их 

конкретные функции и проливая свет на сложные молекулярные механизмы, управляющие возникновением 

и прогрессированием РШМ. Растущее количество данных убедительно свидетельствует о том, что циркРНК мо-

гут служить неоценимыми биомаркерами для раннего выявления РШМ и многообещающими терапевтически-

ми мишенями для вмешательства. Углубляясь в сложное взаимодействие между циркРНК и РШМ, мы прокла-

дываем путь к инновационным и индивидуальным подходам в борьбе с этим серьезным заболеванием, в итоге 

стремясь уменьшить его влияние на здоровье женщин во всем мире и улучшить результаты лечения пациентов. 

По мере того как мы продолжаем разгадывать тайны циркРНК в контексте РШМ, перспективы прорыва в диа-

гностике и лечении становятся все более многообещающими.
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Abstract
C ervical cancer remains a pressing global health problem, creating a signifi cant health burden for women worldwide. 

High incidence and mortality rates necessitate further research to unravel its underlying molecular mechanisms and 

identify new diagnostic and treatment strategies. Recent advances in non-coding RNAs have opened up new avenues for 

research, including circular RNAs (circRNAs) as molecules that play a multifaceted role in cellular processes. Research 

into circRNAs revealed their unique structure, characterized by the covalent formation of a closed loop, thereby distin-

guishing them from their linear counterparts. Th ese circRNAs are involved in regulating various aspects of cell physiol-

ogy with a particular focus on cell growth and development. Interestingly, circRNAs have context-dependent functions, 

acting both as promoters and inhibitors of oncogenic processes, depending on the complex cellular environment in 

which they operate. Recent studies have identifi ed aberrant expression patterns of circRNAs in the context of cervical 

cancer, implying their key role in the disease development. Th e diff erent expression profi les of circRNAs associated 

with cervical cancer off er promising opportunities for early detection, accurate prognosis assessment, and personalized 

treatment strategies. Th e presented comprehensive review off ers an in-depth study of cervical cancer-associated circR-

NAs, their specifi c functions and complex molecular mechanisms driving the onset and progression of cervical cancer. 

Increasing evidence suggests that circRNAs can serve as invaluable biomarkers for early detection of cervical cancer and 

promising therapeutic targets for intervention. Delving into the complex interaction between circRNAs and cervical 

cancer paves the way for innovative and personalized approaches to combat this serious disease, aiming at reducing its 

impact on women’s health worldwide and improve patient outcomes. Unraveling the mysteries of circRNAs in the con-

text of cervical cancer makes the prospects for a breakthrough in its diagnosis and treatment more promising.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) остается серьезной глобаль-

ной проблемой здравоохранения, накладывая суще-

ственное бремя на  здоровье женщин во  всем мире 

[1]. Несмотря на  значительные успехи в  профилак-

тике и  раннем выявлении с  помощью таких методов, 

как скрининг РШМ и  доступность вакцины против 

вируса папилломы человека (ВПЧ), РШМ остается ак-

туальной проблемой. Он занимает четвертое место 

среди наиболее часто диагностируемых видов рака, 

а  также является четвертой по  значимости причиной 

смертности от рака среди женщин. К сожалению, суще-

ствуют значительные географические различия в  по-

казателях заболеваемости и  смертности, связанных 

с  РШМ, причем тяжелее всего обстановка в  развива-

ющихся странах. В  таких странах, как Иран и  Индия, 

РШМ вызывает тревогу. Хотя достижения медицины 

привели к  появлению различных вариантов лечения 

РШМ, включая радикальную трахелэктомию, диссек-

цию тазовых лимфатических узлов, лучевую терапию, 

химиотерапию, иммунотерапию и таргетную терапию, 

улучшение показателей выживаемости остается посто-

янной проблемой [2, 3].

Сложность РШМ, его склонность к рецидивам, метаста-

зированию и резистентность к традиционным методам 

лечения подчеркивают острую необходимость в инно-

вационных подходах в  области диагностики, лечения 

и  ведения [4]. Некодирующие РНК (нкРНК), когда-то 

считавшиеся «мусорной ДНК», стали важными регу-

ляторами клеточных процессов, влияя на  жизненно 

важные функции, такие как пролиферация, дифферен-

цировка и экспрессия генов [5]. Среди обширного ланд-

шафта нкРНК мы находим микроРНК (миРНК), малые 

ядрышковые РНК (мяРНК), длинные некодирующие 

РНК (длнРНК) и  циркулярные РНК (циркРНК), при-

чем циркРНК занимают центральное место в качестве 

важных игроков на  арене нкРНК [6–8]. Что отличает 

циркРНК, так это их уникальная кольцевая структура, 

сформированная в  результате увлекательного процес-

са, известного как «обратный сплайсинг». ЦиркРНК 

проявляют регуляцию развития, тканеспецифическую 

экспрессию и специфичность к типу клеток, что делает 

их привлекательными кандидатами для углубленных 

исследований заболеваний [9].

В последние годы было открыто участие циркРНК 

в  различных заболеваниях, включая рак. Их роль вы-

ходит за  рамки действия в  качестве губок микроРНК 

и  включает влияние на  транспорт РНК-связывающих 

белков (RBP) внутри клеток и  модуляцию экспрессии 

родительских генов [10]. Однако точные механизмы, 

с помощью которых циркРНК управляют своей ролью 

в РШМ, и полный спектр терапевтического потенциа-

ла, которым они обладают, все еще являются предме-

том активных исследований.

В этом всестороннем обзоре мы приступаем к  тща-

тельному исследованию растущей области применения 

циркРНК при РШМ, а также рассмотрим их роль в он-

когенезе, сложными взаимодействиями с  микроРНК, 

влиянием на экспрессию генов, модуляцией транспорта 

RBP и их привлекательным потенциалом в качестве те-

рапевтических мишеней [11]. Обобщая новые данные 

и предлагая новые идеи о том, как циркРНК формиру-

ют ландшафт РШМ, мы стремимся внести свой вклад 

в более глубокое понимание этого многогранного забо-

левания и расширить перспективы улучшения диагно-

стики, более точного прогноза и инновационных стра-

тегий лечения. Наша миссия состоит не только в том, 

чтобы выяснить роль циркРНК при РШМ, но и в том, 

чтобы осветить путь к  революционным терапевтиче-

ским вмешательствам, которые потенциально могут 

облегчить бремя этого разрушительного заболевания 

для здоровья женщин во  всем мире. Перспективы 

использования циркРНК в  качестве биомаркеров 

и  терапевтических мишеней дают надежду в  борьбе 

с РШМ. Продолжение изучения их многогранной роли 

является ключом к  прорыву в  управлении РШМ, по-

тенциально революционизируя наш подход к этой гло-

бальной проблеме здравоохранения и, в итоге, улучшая 

жизнь бесчисленного количества женщин.

БИОГЕНЕЗ циркРНК
Увлекательный мир циркРНК выходит за  рамки их 

уникальной замкнутой кольцевой структуры. Эти за-

гадочные молекулы, определяемые своими ковалентно 

связанными 3’- и  5’-концами, демонстрируют замеча-

тельную устойчивость, которая отличает их от других 

видов РНК [12]. ЦиркРНК, возникшие в  основном 

в результате сплайсинга пре-мРНК, обязаны своей ис-

ключительной стабильностью кольцевой конфигура-

ции, что делает их невосприимчивыми к  деградации 

РНКазами [13, 14]. Разнообразные по происхождению, 

циркРНК можно четко разделить на  три основных 

типа:

— экзонные циркРНК (эцРНК): эти молекулы возни-

кают в результате обратного сплайсинга с участием эк-

зонных последовательностей;

— интронные циркулярные РНК (ицРНК): в результа-

те циркуляризации интронных последовательностей 

ицРНК усложняют ландшафт циркРНК;

— экзон-интронные циркРНК (эицРНК): интересный 

подтип, который возникает в результате циркуляриза-

ции экзонов с сохранением интронных сегментов [15].

В сложной клеточной среде циркРНК демонстрируют 

четкое субклеточное распределение. ИцРНК и эицРНК 

с их отличительной ядерной локализацией контрасти-

руют с  эцРНК, которые преимущественно обитают 

в цитоплазме [16]. Чтобы объяснить формирование пе-

тель циркРНК, существуют три преобладающие модели: 

циркуляризация, управляемая лариатом, управляемая 

спариванием интронов и  циркуляризация, управля-

емая РНК-связывающим белком (RBP). Эти модели 

охватывают два фундаментальных механизма: прямой 

обратный сплайсинг и  пропуск экзона [12]. В  модели 

циркуляризации, управляемой лариатом, где пропуск 

экзонов занимает центральное место, сайт сплайсин-

га, расположенный на  30  нуклеотидов выше экзона, 

сливается с  сайтом, находящимся на  50  нуклеотидов 

ниже. Этот сложный процесс завершается пропуском 
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экзонов и созданием лариата РНК, который инкапсули-

рует несколько экзонов и интронов. Последующее уда-

ление интронов дает эцРНК [13]. Кроме того, экзоны 

могут вступать в циркуляризацию, сохраняя при этом 

интроны, приводя к образованию эицРНК [17]. С дру-

гой стороны, модели циркуляризации, управляемые 

спариванием интронов и RBP, подкрепленные прямым 

обратным сплайсингом, зависят от  обратных компле-

ментарных последовательностей, включая повторы 

Alu, стратегически расположенных в верхних и нижних 

интронах. Эти последовательности способствуют сбли-

жению донорных и  акцепторных сайтов сплайсинга, 

что приводит к образованию петли. Трансдействующие 

РНК-связывающие белки-активаторы дополнительно 

усиливают этот процесс за счет связывания с фланки-

рующими интронами [18–20].

Углубляясь в сложную область биогенеза РНК с коль-

цевыми интронами, мы обнаруживаем консервативные 

мотивы на  обоих концах, в  частности 7-нуклеотид-

ный GU-богатый элемент вблизи 5’-сайта сплайсинга 

и  11-нуклеотидный С-богатый элемент вблизи сайта 

точки ветвления. Эти элементы объединяются, не  да-

вая интронам образовывать разветвленные структуры 

и  вместо этого способствуя возникновению стабиль-

ной кольцевой структуры. Затем 3’-конец интрона 

стратегически перемещается в точку ветвления, созда-

вая упругую кольцевую конфигурацию [21].

ЦиркРНК, характеризующиеся их широким присут-

ствием в  различных типах клеток человека, приносят 

с  собой интригу паттернов экспрессии, специфичных 

для типов клеток. Клетки с  ограниченной способно-

стью к  пролиферации, такие как кардиомиоциты, ча-

сто демонстрируют более высокие уровни экспрессии 

циркРНК. Это контрастирует с более быстро пролифе-

рирующими типами клеток, например обнаруженными 

в печени [18]. Заметное обилие циркРНК в определен-

ных тканях во  многом обусловлено их накоплением, 

что является прямым следствием их исключительной 

стабильности. Эти молекулы, отличающиеся отсут-

ствием свободных концов, обладают повышенной ста-

бильностью и  замечательной устойчивостью к  дегра-

дации под действием РНКазы R по  сравнению с  их 

линейными аналогами РНК [22].

Привлекательность циркРНК выходит за  рамки их 

внутренних качеств. Они обещают служить новы-

ми биомаркерами для широкого спектра заболева-

ний. От  эссенциальной гипертонии до  воспалитель-

ных заболеваний кишечника и  множества типов рака 

циркРНК становятся потенциальными кандидатами 

для диагностики, прогноза и  даже терапевтического 

вмешательства [23–25]. Например, при гепатоцеллю-

лярной карциноме hsa_circ_0001649 превосходит при-

знанный биомаркер альфа-фетопротеин с точки зрения 

чувствительности и специфичности [26]. Аналогичным 

образом hsa_circ_025016  выступает в  качестве потен-

циального биомаркера плазмы для прогнозирования 

послеоперационной фибрилляции предсердий [27]. 

По мере того как мы углубляемся в растущую область 

циркРНК, их многогранная роль и  потенциальное 

применение продолжают раскрываться, обещая мно-

жество возможностей для прогресса в биомедицинских 

исследованиях и клинической практике.

ФУНКЦИИ циркРНК
Сложный мир кольцевых РНК (циркРНК) постоянно 

раскрывается, открывая множество функций, которые 

имеют далеко идущие последствия в  области молеку-

лярной биологии. Эти универсальные молекулы с  их 

многогранной ролью представляют собой интригую-

щую картину регуляторных механизмов, открывающую 

захватывающие возможности для дальнейших исследо-

ваний. Одна из наиболее выдающихся ролей, которые 

играют циркРНК, — это губка для микроРНК, меха-

низм, который привлек значительное внимание, осо-

бенно в контексте рака. CDR1as/ciRS-7, хорошо изучен-

ная циркРНК, зарекомендовала себя как мощная губка 

микроРНК, эффективно сдерживающая рост опухолей 

при различных типах рака, включая рак молочной же-

лезы, колоректальный рак, рак яичников и рак шейки 

матки [28–31]. Аналогичным образом circHIPK3, еще 

одна циркРНК, подвергшаяся тщательному изучению, 

оказывается важным игроком в  антионкогенных про-

цессах. Секвестрируя миРНК-558, circHIPK3 тормозит 

злокачественные характеристики клеток рака мочевого 

пузыря, что приводит к уменьшению миграции, инва-

зивности и  ангиогенеза [32]. Более того, способность 

circHIPK3  препятствовать пролиферации, миграции 

и инвазивности клеток остеосаркомы в условиях in vi-

tro подчеркивает его многофункциональную природу 

[33]. Кроме того, circHIPK3  участвует в  стимулирова-

нии пролиферации и  прогрессирования клеток рака 

желчного пузыря и легких, возможно, за счет его взаи-

модействия с миРНК-124 [34, 35].

Другой интересный аспект функции циркРНК связан 

с  их взаимодействием с  РНК-связывающими белка-

ми. Результаты этих взаимодействий сильно зависят 

от контекста и от специфического партнерства между 

белками и  циркРНК, что в  итоге приводит к  разно-

образным регуляторным эффектам. Например, cir-

cFoxo3  образует комплекс с  p21  и  циклин-зависимой 

киназой 2, известный как комплекс circFoxo3-Cdk2-p21, 

который эффективно останавливает переход от  фазы 

G1 к фазе S клеточного цикла [36]. Помимо этого, было 

показано, что circFoxo3 связывает p53 и мышиный го-

молог на двойной минуте 2, провоцируя убиквитиниро-

вание и последующую деградацию, чему способствует 

p53 [37]. Примечательно, что circMbl взаимодейству-

ет с  маннозосвязывающим лектином (MBL), и  новые 

данные свидетельствуют о том, что уровни MBL могут 

влиять на  биосинтез circMbl посредством механизма 

обратной связи. Более того, повышенные уровни белка 

MBL могут влиять на трансляцию пре-мРНК MBL в cir-

cMbl, тогда как circMbl, в свою очередь, влияет на до-

ступность MBL [38].

Несколько других циркРНК были идентифициро-

ваны по  их способности взаимодействовать с  мно-

жеством белков, играя тем самым многогранную 

роль в  различных клеточных процессах [39]. Хотя 
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большинство циркРНК, участвующих в  регуля-

ции экспрессии генов посредством губки миРНК, 

преимущественно находятся в  цитоплазме, недав-

ние исследования выявили подмножество ядерных 

циркРНК, которые осуществляют контроль на уровне 

транскрипции. CircEIF3J и  circPAIP2, обнаруженные 

в  ядре, облегчают экспрессию родительских генов 

путем взаимодействия с  РНК-полимеразой  II, малой 

ядерной РНК U1  и  несколькими промоторными об-

ластями [40]. Кроме того, циркРНК, были признаны 

положительными регуляторами транскрипции РНК-

полимеразы-II, активно способствуя экспрессии ро-

дительских генов [21]. Другие ядерные циркРНК, 

включая ci-ankrd52  и  ci-sirt7, взаимодействуют 

с  РНК-полимеразой  II, тем самым модулируя ско-

рость транскрипции родительских генов путем нако-

пления в активных сайтах транскрипции [21]. Кроме 

того, циркРНК FECR1  связывается с  промоторной 

областью и  рекрутирует ДНК-деметилазу TET1, тем 

самым регулируя экспрессию гена FLI1  и  индуци-

руя деметилирование ДНК [41]. Эти разнообразные 

циркРНК имеют различное происхождение, охваты-

вая интронные, экзонные и  экзон-интронные кон-

фигурации. Интересно, что, несмотря на  то  что их 

относят к  некодирующим РНК, все больше данных 

подчеркивает участие циркРНК в трансляции белков.

В отличие от  своих аналогов из  линейных РНК, 

у  циркРНК обычно отсутствуют структуры 7-ме-

тилгуанозина и  поли (А)-хвосты; особенности, ко-

торые обычно делают их невосприимчивыми к  рас-

познаванию рибосом и  последующей трансляции 

в  белки. Однако открытие внутренних сайтов входа 

в  рибосомы раскрыло трансляционный потенциал 

циркРНК [42]. Примечательно, что circ-ZNF609, из-

вестный своей ролью в  регуляции пролиферации 

миобластов, имеет открытую рамку считывания, под-

дающуюся кэп-независимой трансляции белка [43]. 

Аналогичным образом circ-FBXW7, обильно экс-

прессирующийся в  нормальном человеческом мозге, 

кодирует новый белок, который управляет пролифе-

рацией и  циклическим циклом раковых клеток [44]. 

Более того, circ-SHPRH кодирует SHPRH-146aa, клю-

чевой регулятор пролиферации и туморогенности ра-

ковых клеток  in  vitro [45]. Стоит отметить, что было 

подтверждено, что только ограниченное количество 

циркРНК подвергается трансляции в  белки, что тре-

бует дальнейшего изучения в  этой интригующей об-

ласти. По  мере того как наше понимание циркРНК 

углубляется, их многогранные функции продолжают 

открывать новые измерения в  сложном ландшафте 

клеточной биологии. Эти замечательные молекулы 

обладают огромным потенциалом, последствия кото-

рого варьируются от фундаментальных исследований 

до  разработки клинических применений, особенно 

в  контексте рака и  не  только. Сложное взаимодей-

ствие циркРНК в  клеточных процессах представля-

ет собой захватывающую и  развивающуюся область 

исследований, полную возможностей для открытий 

и инноваций.

ЦиркРНК И РШМ
РШМ, острая глобальная проблема здравоохранения, 

занимает четвертое место по распространенности рака 

среди женщин и  представляет значительную угрозу 

для жизни [46]. Множественные хорошо известные 

факторы риска, включая курение, ВИЧ-инфекцию, 

трансплантацию органов, семейный анамнез РШМ 

и постоянное использование пероральных контрацеп-

тивов, способствуют предрасположенности женщин 

к  РШМ [47]. Однако как с  эпидемиологической, так 

и с молекулярной точки зрения именно персистирую-

щая инфекция вируса папилломы человека (ВПЧ) ста-

новится основным возбудителем РШМ. Среди более 

чем 100 известных типов ВПЧ выделяются те, которые 

относятся к  группе высокого риска из-за их онкоген-

ного потенциала [48]. Примечательно, что ВПЧ 16-го 

типа ответственен примерно за 55–60 % случаев РШМ, 

при этом ВПЧ 18-го типа занимает второе место по кан-

церогенности в  этом контексте [49]. В  сложной сети 

развития РШМ наблюдается сверхэкспрессия несколь-

ких молекул, включая фосфатидилинозитол-3-киназу, 

EGFR, β-катенин, ERK и антиапоптотические факторы, 

такие как Bcl-2. Каждый из этих элементов представля-

ет собой потенциальную мишень для терапевтических 

вмешательств [50].

В настоящее время множество исследований посвя-

щено роли циркулярных РНК и  их потенциальным 

механизмам при РШМ. Эти исследования показали, 

что циркРНК играют разнообразную роль в прогрес-

сировании опухолей шейки матки, при этом губка 

миРНК становится особенно важным механизмом. 

В  этом всеобъемлющем обзоре мы представляем 

углубленное исследование некоторых из  этих иссле-

дований, проведенных на  сегодняшний день, проли-

вающих свет на сложные механизмы, посредством ко-

торых циркРНК способствуют развитию рака шейки 

матки. В недавнем исследовании тканей РШМ ученые 

использовали микроматричный анализ для тщатель-

ного изучения экспрессии циркРНК. Их результа-

ты выявили 45  дифференциально экспрессируемых 

циркРНК, причем has_circ-0018289 оказалась наиболее 

заметно активируемой. Это исследование представи-

ло убедительные доказательства того, что истощение 

has_circ-0018289 приводит к  ингибированию про-

лиферации, инвазии и  миграции опухолевых клеток. 

Более того, было обнаружено, что has_circ-0018289 

действует как губка микроРНК, напрямую взаимодей-

ствуя с микроРНК-497 [51].

Другие ученые приступили к  исследованию механиз-

ма действия другой циркРНК, circSMARCA5 (также 

известной как has_circ_0001445), в  контексте прогрес-

сирования РШМ [52]. Их тщательное исследование 

показало, что экспрессия circSMARCA5  подавляется 

в  клетках РШМ, а  ее увеличение приводит к  подавле-

нию пролиферации, инвазии, миграции опухолевых 

клеток и индукции остановки клеточного цикла. Более 

того, было выяснено, что circSMARCA5  участвует 

в сложном взаимодействии с миРНК-620, что приводит 

к  снижению экспрессии миРНК-620. Это новаторское 
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исследование предполагает, что circSMARCA5  может 

служить многообещающим терапевтическим центром 

при РШМ, регулируя экспрессию микроРНК-620. Еще 

одна циркРНК, которая занимает центральное ме-

сто в  прогрессировании РШМ, — has_circ_0023404. 

В ыяснилось, что эта циркРНК заметно сверхэк-

спрессируется в  клетках РШМ по  сравнению с  нор-

мальными клетками. Повышение регуляции has_

circ_0023404  было тесно связано с  плохим прогнозом 

у  пациентов с  РШМ. Интересно, что подавление has_

circ_0023404  оказало глубокое влияние, заметно по-

давляя пролиферацию, препятствуя развитию клеточ-

ного цикла, а также препятствуя миграции и сокращая 

метастазирование клеток РШМ. Ключ к  его влиянию 

лежит в  его роли губки микроРНК-136, приводящей 

к повышенной экспрессии TFCP2 и последующей акти-

вации сигнального пути YAP, которая в итоге приводит 

к стимуляции развития РШМ [53].

Относительно недавнее исследование было посвя-

щено моделям экспрессии и  механизмам действия 

has_circ_0000263  при РШМ. Тщательное исследование 

выявило тот факт, что has_circ_0000263 демонстрирует 

активацию при РШМ и служит губкой миРНК-150–5p. 

Было обнаружено, что has_circ_0000263 оказывает вли-

яние на  экспрессию гена p53. Соответственно, нокда-

ун has_circ-0000263 привел к  резкому ингибированию 

роста и миграции клеток [54]. CircRNA-000284 — ещ е 

один участник запутанного процесса прогрессирова-

ния РШМ. Эта циркРНК оказалась мощным супрессо-

ром клеточной пролиферации, инвазии и индуктором 

остановки клеточного цикла в фазе G0/G1. Образ дей-

ствия circRNA-000284 зависит от  ее способности дей-

ствовать как губка микроРНК-506, что играет ключе-

вую роль в  сложном механизме, с  помощью которого 

она напрямую воздействует на Snail-2, тем самым оста-

навливая прогрессирование рака.

Перспективы подавления circRNA-000284 в  качестве 

терапевтической стратегии в  лечении РШМ являются 

многообещающими [55]. Lu и  соавт. предприняли по-

пытку выяснить роль circRNA8924  в  контексте РШМ 

[56]. Их исчерпывающее исследование принесло свои 

плоды, выявив сверхэкспрессию circRNA8924 в опухо-

лях шейки матки по сравнению с нормальными тканя-

ми. Примечательно, что была обнаружена корреляция 

между уровнями экспрессии circRNA8924  и  разме-

ром опухоли и  инвазией. Было обнаружено, что cir-

cRNA8924  оказывает значительное влияние, способ-

ствуя пролиферации, миграции и инвазии опухолевых 

клеток шейки матки. Это исследование открывает но-

вые перспективы, в которых circRNA8924 потенциаль-

но может служить как диагностическим биомаркером, 

так и интересной терапевтической мишенью в области 

РШМ.

Биоинформатический анализ, мощный инструмент 

в современном научном арсенале, указал путь к has_cir-

cRNA_101996, которая играет решающую роль в  раз-

витии РШМ. Эта циркРНК представляет собой объ-

ект, сверхэкспрессируемый в  клетках РШМ, и  имеет 

положительную связь с  важнейшими клиническими 

параметрами, такими как стадия рака, размер опу-

холи и  метастазирование в  лимфатические узлы. 

Примечательно, что has_circRNA_101996  заняла свое 

место в  центре внимания как губка миРНК-8075, ко-

торая, в  свою очередь, нацелена на  TPX2  в  опухолях 

шейки матки. Данное исследование показывает, что cir-

cRNA_101996 управляет подавлением микроРНК-8075 

и TPX2, что приводит к процессу, который в итоге спо-

собствует развитию РШМ [57].

Circ-ATP8A2, еще одна циркРНК, оказывается в центре 

внимания, демонстрируя усиление активности в клет-

ках РШМ. Недавние исследования раскрыли роль circ-

ATP8A2 как губки для микроРНК-433. В каче стве губки 

микроРНК-433 она действует путем ингибирования 

посттранскрипционной экспрессии EGFR, тем самым 

создавая основу для неуклонного прогрессирования 

РШМ [58]. А еще есть circ_0067934, циркРНК, которая 

лишь недавно была обнаружена. Эта циркРНК заявила 

о своем присутствии, присоединившись к поздним ста-

диям РШМ, метастазам в  лимфатические узлы с  пло-

хим прогнозом для пациентов с РШМ. Примечательно, 

что подавление circ_0067934  оказалось мощным ин-

струментом, приводящим к  ингибированию проли-

ферации, инвазии и  эпителиально-мезенхимального 

перехода (ЭМП) в  раковых клетках. Эта недавно от-

крытая циркРНК, идентифицированная как губка 

микроРНК-545, выступает в  роли привратника, пода-

вляющего развитие РШМ. Таким образом, подавление 

circ_0067934 становится заманчивой перспективой, ко-

торая потенциально может принести терапевтические 

преимущества при лечении РШМ [59].

В отчете Mao и  др. circEIF4G2  значительно активи-

руется в  клетках РШМ [60]. Ее отсутствие приводит 

к  подавлению различных злокачественных свойств, 

проявляемых клетками РШМ. Открывая еще один уро-

вень сложности, circEIF4G2  представляет собой губку 

микроРНК-218, в  которой микроРНК-218 способна 

воздействовать на  экспрессию HOXA1. Этот процесс 

позиционирует circEIF4G2  как циркулярную РНК, 

управляющую прогрессированием РШМ через ось 

миРНК-218/HOXA1.

Таким образом, эти результаты подчеркивают ключе-

вую роль, которую играют циркРНК в сложной ситуа-

ции развития РШМ. Эти циркРНК с их многогранными 

механизмами не только дают представление о молеку-

лярных тонкостях заболевания, но также служат мно-

гообещающими кандидатами для диагностики и потен-

циального терапевтического вмешательства в  поисках 

эффективной борьбы с РШМ. Эта растущая область ис-

следований обещает раскрыть дополнительные уровни 

сложности молекулярных механизмов, лежащих в  ос-

нове РШМ, давая надежду на  улучшение результатов 

и повышение качества жизни людей, борющихся с этим 

грозным заболеванием.

ОБСУЖДЕНИЕ, МНЕНИЕ АВТОРОВ
Потенциальная синергия между микроРНК и  цирку-

лярными РНК представляет собой многообещающее 

направление в  области эпигенетики. Крайне важно 
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подчеркнуть необходимость дополнительных экспери-

ментов не только в контексте РШМ, но и в отношении 

различных типов рака. Эти эксперименты необходимы 

для выяснения различных и совместных ролей, которые 

играют эти два типа некодирующих РНК. Результаты 

таких исследований могут внести существенный вклад 

в  предстоящие исследования. В  настоящее время рас-

тет энтузиазм по поводу продвижения технологий на-

ноносителей, предназначенных для совместной достав-

ки как малых молекул, так и генов для борьбы с раком. 

Генная терапия, включающая малые интерферирующие 

РНК (миРНК) и  микроРНК, стала инновационной 

стратегией, способной улучшить существующие мето-

ды лечения рака [61].

Недавние исследования предоставили убедительные 

доказательства эффективности совместной доставки 

миРНК, нацеленной на  ген  IL17RB, вместе с  химиоте-

рапевтическим агентом доксорубицином (DOX) с  ис-

пользованием наночастиц в контексте лечения рака мо-

лочной железы. Этот подход демонстрирует заметное 

снижение относительных уровней экспрессии генов 

NF-κB и Bcl-2, что сопровождается индукцией апоптоза 

и ингибированием миграции в клетках рака молочной 

железы [62]. Более того, в области РШМ наночастицы, 

наполненные золото-урсоловой кислотой, были иссле-

дованы как потенциальные терапевтические средства, 

использующие способность урсоловой кислоты моду-

лировать клеточные процессы и  повышенное погло-

щение наночастиц [63]. Эти исследования убедительно 

свидетельствуют о  том, что системы совместной до-

ставки, опосредованные наночастицами, имеют огром-

ные перспективы в  лечении РШМ, распространяясь 

на широкий спектр терапевтических молекул, включая 

циркРНК [64]. Это направление исследований заслу-

живает серьезного внимания.

Недавнее появление технологий редактирования ге-

нома открыло новую эру, когда последовательностью 

человеческого генома можно будет точно манипули-

ровать в  терапевтических целях. Эта преобразующая 

способность включает в  себя коррекцию мутаций, 

вызывающих заболевания, целенаправленное добав-

ление терапевтических генов в  определенные геном-

ные локусы и  избирательное удаление вредных генов 

или геномных последовательностей. Примечательно, 

что технология CRISPR/Cas9  продемонстрировала за-

мечательный потенциал в  исправлении или деактива-

ции мутаций на животных моделях, страдающих моно-

генными заболеваниями человека [65].

В области терапии РШМ генная терапия изучалась 

и применялась. В частности, такие гены, как лиганд, ин-

дуцирующий апоптоз, связанный с  фактором некроза 

опухоли (TRAIL), и/или эндостатин, были эффективно 

доставлены с использованием наночастиц для лечения 

РШМ [66]. Этот подход демонстрирует значительный 

потенциал в  качестве идеального кандидата для тера-

пии доставки генов рака in vivo. Учитывая центральную 

роль, которую циркРНК играют в  онкогенезе РШМ, 

можно предположить, что генная терапия, нацеленная 

на определенные генные локусы, связанные с циркРНК, 

может стать инновационным терапевтическим подхо-

дом к  РШМ. Однако крайне важно признать, что эта 

гипотеза основана на  существующих исследованиях 

и подчеркивает необходимость дальнейших исследова-

ний для углубления в эту зарождающуюся область.

Недавние исследования привлекли внимание к экзосо-

мам — небольшим внеклеточным пузырькам размером 

от 30 до 100 нм. Экзосомы характеризуются липидным 

бислоем и четко выраженной сферической морфологи-

ей и играют ключевую роль в транспорте межклеточно-

го материала и коммуникации между проксимальными 

и  удаленными клетками [67]. Интересно, что иссле-

дования выявили обилие экзосом в  образцах церви-

кально-влагалищного лаважа, полученных от женщин, 

страдающих РШМ [68]. Более того, более глубокие ис-

следования экзосом выявили их обогащение длнРНК, 

происходящими из  клеток РШМ. Это обогащение 

подчеркивается заметной экспрессией длнРНК, таких 

как HOTAIR, MALAT1  и  MEG3, в  экзосомах, полу-

ченных из  образцов цервикально-влагалищного ла-

важа при РШМ [69]. Кроме того, специфическое обо-

гащение миРНК-221–3p было отмечено в  экзосомах, 

секретируемых клетками плоскоклеточного РШМ. 

В  этом контексте было показано, что миРНК-221–3p 

облегчает миграцию и  образование трубочек лимфа-

тических эндотелиальных клеток человека, тем самым 

способствуя лимфангиогенезу и  метастазированию 

в  лимфатические узлы [70]. Что касается циркРНК, 

то  их особенно много в  экзосомах, и  часто они пре-

восходят по  количеству свои клеточные аналоги. Это 

предполагает активный клеточный механизм упаковки 

циркРНК в экзосомы, подчеркивая их роль в межкле-

точной коммуникации [71].

Было обнаружено, что опосредованная экзосомами 

доставка циркРНК играет важную роль в  облегчении 

межклеточной коммуникации в различных контекстах 

рака [72]. Например, циркРНК, присутствующие в эк-

зосомах плазмы, продемонстрировали уникальные пат-

терны экспрессии при раке желудка, активно участвуя 

в  потемнении белой жировой ткани путем активации 

PRDM16 и подавления миРНК-133 [73]. Следовательно, 

можно предположить, что внеклеточные циркРНК, 

транспортируемые через экзосомы при РШМ, облада-

ют потенциалом модулировать специфические функ-

ции в  клетках-реципиентах, влияя на  родственные 

миРНК, тем самым организуя регуляцию прогрессиро-

вания РШМ.

Однако необходимо отметить, что подобных экспери-

ментов в  этой области мало, что требует дальнейших 

исследовательских усилий для углубления нашего по-

нимания этой многообещающей области. Таким обра-

зом, сложное взаимодействие между миРНК, циркРНК 

и различными молекулярными механизмами открыва-

ет огромные перспективы в области исследований рака, 

особенно в  контексте РШМ. Крайне важно провести 

дополнительные эксперименты, охватывающие РШМ 

и  различные другие типы рака, чтобы раскрыть точ-

ную роль этих некодирующих РНК. Кроме того, тща-

тельного изучения требуют использование наночастиц 
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для совместной доставки терапевтических агентов 

и  потенциал генной терапии, особенно воздействие 

на  локусы генов, связанные с  циркРНК. Также роль 

экзосом в транспорте циркРНК и их влияние на меж-

клеточную коммуникацию при РШМ требуют дальней-

шего изучения. Эти разнообразные направления ис-

следований могут улучшить наше понимание биологии 

рака и проложить путь к инновационным терапевтиче-

ским стратегиям, которые обещают будущее.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РШМ продолжает представлять значительную и посто-

янную угрозу здоровью женщин из-за высокого уровня 

заболеваемости. Это подчеркивает острую необходи-

мость активизации исследовательских усилий и сосре-

доточения внимания на  этой актуальной проблеме. 

Интересно, что циркРНК оказались многообещающи-

ми молекулами в  контексте РШМ. Они обладают осо-

бым потенциалом в качестве биомаркеров, способных 

значительно повысить точность диагностики и прогно-

стических оценок. Например, сверхэкспрессия специ-

фической циркРНК hsa_circ_0023404 связана со сверх-

активацией пути YAP, который играет решающую роль 

в инициировании и прогрессировании РШМ [53]. Тем 

не  менее это открытие поднимает вопросы, заставля-

ющие задуматься: подвергаются ли циркРНК сложной 

регуляции с помощью множественных миРНК, тем са-

мым оказывая многогранное влияние на  экспрессию 

последующих генов? Как взаимодействие и перекрест-

ные помехи влияют на экспрессию циркРНК во время 

развития РШМ? Будущие исследования призваны про-

лить свет на тонкости этих процессов.

Крайне важно подчеркнуть, что, хотя расшифров-

ка механистической роли циркРНК имеет решающее 

значение, эквивалентный акцент должен быть сделан 

на  выяснении их клинического значения в  контексте 

РШМ. Благодаря постоянному развитию технологий 

секвенирования нового поколения и микрочипов наше 

понимание загадочной роли, которую играют циркРНК 

при РШМ, а также при различных других заболевани-

ях, постепенно расширяется. В клинической практике 

специалисты постепенно приближаются к  более глу-

бокому пониманию того, как стратегически манипу-

лировать циркРНК для терапевтических вмешательств 

против целого ряда заболеваний. Следовательно, по-

стоянный и  бдительный мониторинг событий в  этой 

области является обязательным, поскольку он обещает 

не только расширить наши научные знания, но и повы-

сить нашу способность эффективно контролировать 

и лечить РШМ.

ЦиркРНК, которые когда-то упускались из виду и недо-

оценивались, теперь по  праву заняли свою позицию 

выдающегося и  заслуживающего внимания семейства 

некодирующих РНК. Появление передовых методов 

секвенирования и  сложных инструментов биоин-

форматики выявило обширный репертуар циркРНК 

в клетках человека, охватывающий различные патоло-

гические состояния, причем особый интерес представ-

ляет рак. РШМ как распространенное злокачественное 

заболевание среди женщин не ускользнул от присталь-

ного внимания исследований циркРНК. Эти исследо-

вательские усилия выявили существенные различия 

в  профилях экспрессии циркРНК между клетками 

РШМ и  их нормальными аналогами, что убедительно 

свидетельствует о том, что эти циркРНК играют клю-

чевую биологическую роль в этом неопластическом за-

болевании.

Одним из  преобладающих механизмов, посредством 

которых циркРНК оказывают свое влияние на  РШМ, 

является процесс губки микроРНК. Множественные 

микроРНК вовлечены в  прогрессирование РШМ, 

а  циркРНК сложным образом модулируют это про-

грессирование, взаимодействуя и  регулируя актив-

ность этих микроРНК. Крайне важно признать, 

что, хотя циркРНК демонстрируют огромные перспек-

тивы в диагностике и лечении РШМ, точные механиз-

мы, управляющие их действием, остаются не  полно-

стью понятными.

В заключение можно сказать, что циркРНК представ-

ляют собой захватывающий и многообещающий рубеж 

в  диагностике и  лечении РШМ, открывая новые пути 

и  возможности для значительного улучшения резуль-

татов лечения пациентов. Их многогранная роль в ле-

чении РШМ, как механистическая, так и клиническая, 

подчеркивает важность продолжения исследований 

в этой динамичной области.
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