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Обоснование. Пограничные опухоли яичников 
(ПОЯ) представляют собой промежуточный тип 
между доброкачественными и  злокачествен-
ными новообразованиями яичников. Серозные 
пограничные опухоли имеют общие молеку-
лярные и  генетические особенности с  сероз-
ными карциномами. Ранее было показано по-
вышение уровня метилирования группы генов 
микроРНК (миРНК) при развитии и прогрессии 
рака яичников. Однако результаты исследо-
ваний противоречивы, а  их количество недо-
статочно для формирования единого мнения. 
В данной работе впервые проведен поиск абер-
рантно метилированных генов миРНК, специ-
фичных для ПОЯ и некоторых гистологических 
подтипов рака яичников.
Материал и методы. В исследовании исполь-
зовали выборку из 99 парных (опухоль/норма) 
образцов опухолей яичников. Анализ метили-
рования проводился с  применением метода 
количественной метилспецифичной полиме-
разной цепной реакции. Скрининг биомарке-
ров ПОЯ выполнен среди 21 гена миРНК.
Результаты. Мы обнаружили, что некото-
рые гены миРНК (MIR124-1, MIR125B-1, MIR129-
2, MIR132, MIR148A, MIR193A, MIR203A, MIR107, 
MIR1258, MIR339) характеризовались высоким 
уровнем метилирования в группе больных ПОЯ 
в сравнении с тканями здоровых женщин. При 
этом в группе больных злокачественными опу-
холями яичников (ЗОЯ) уровень их метилирова-
ния либо отличался незначительно, либо даже 
снижался. Для генов MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR203, MIR107 и  MIR1258 выявлен более высо-
кий уровень метилирования в  образцах боль-
ных ПОЯ в сравнении с образцами больных ЗОЯ. 

Уровень метилирования гена MIR148A в  ПОЯ 
был в 4 раза выше, чем в ЗОЯ (31,3% против 7,9%, 
р = 0,047, множественный двусторонний тест 
Краскела  – Уоллиса). Уровни метилирования 
генов миРНК MIR148A и  MIR191 статистически 
значимо снижены в серозной цистаденокарци-
номе и повышены в серозной и эндометриоид-
ной аденокарциномах.
Заключение. Метилирование генов миРНК 
MIR148A и MIR191 связано с различными гистоло-
гическими вариантами рака яичников. Показан 
повышенный уровень метилирования ряда ге-
нов миРНК в ПОЯ в сравнении с ЗОЯ. В целом от-
мечено влияние эпигенетических факторов на 
клинические различия гистологических форм 
рака яичников и пограничной формы.
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К пограничным опухолям яичников 
(ПОЯ), также известным как атипически 
пролиферирующие опухоли, относят 
новообразования, которые характеризу-

ются атипичной эпителиальной пролиферацией 
и  не имеют инвазии в  строму. Данный тип опу-
холи в  большинстве случаев имеет благоприят-
ный прогноз и редко склонен к злокачественной 
трансформации [1, 2]. Из всех эпителиальных 
новообразований яичников на ПОЯ приходит-
ся 15–20%. К наиболее распространенным типам 
ПОЯ относятся серозные (53%) и  муцинозные 
(43%). Другие типы, в  том числе пограничные 
эндометриоидные, светлоклеточные и  опухоли 
Бреннера, обнаруживают лишь в 4% наблюдений 
[3]. Серозные ПОЯ имеют общие молекулярные 
и  генетические черты с  серозными карцинома-
ми низкой степени злокачественности и  могут 
присутствовать на более тяжелых стадиях рака 
с  перитонеальными имплантатами и/или пора-
жением лимфатических узлов, что подтвержда-
ет их злокачественный потенциал. ПОЯ так на-
зываемых несерозных гистологических типов, 
к  которым относятся муцинозные, эндометрио-
идные, светлоклеточные и Бреннера, обычно ха-
рактеризуются односторонней локализацией без 
имплантации в  перитонеальное пространство 
и благоприятным прогнозом [2–4].

К настоящему времени накоплена обширная 
информация о  влиянии аномальной экспрессии 
микроРНК (миРНК) на развитие и  прогрессию 
рака яичников. Однако имеются ограниченные 
данные о дифференциальном паттерне этой экс-
прессии, связанном с  гистологическими типами 
рака яичников, и  единичные сообщения о  пат-
терне экспрессии миРНК и в доброкачественных 
опухолях яичников, и в пограничных [5–7]. Так, 
миРНК, специфичные для ПОЯ, были наиболее 
подробно изучены в  работе [5], где экспрессия 
4 миРНК (miR-30c, miR-30d, miR-30e-3p, miR-370) 
значительно различалась между карциномами 
и  доброкачественными опухолями яичников, 
а  также между карциномой и  пограничными 
опухолями. Еще 3  миРНК (miR-181d, miR-30a-
3p, miR-532-5p) значительно различались только 
между ПОЯ и карциномами. Экспрессия miR-532-
5p была существенно ниже в  пограничных опу-
холях, чем в  доброкачественных. Среди карци-
ном яичников экспрессия 4  миРНК (miR-30a-3p, 
miR-30c, miR-30d, miR-30e-3p) была самой низкой 
в муцинозной и самой высокой в образцах свет-
локлеточной карциномы. В  работе [8] обнару-
жено, что экспрессия miR-106b, напротив, зна-
чительно выше в  нормальных тканях яичников 

и  доброкачественных опухолях, чем в  карцино-
мах яичников и пограничных опухолях (p < 0,01). 
Коллективом авторов [9] проведен анализ экзо-
сомных миРНК в сыворотке 68 новообразований 
яичников, включая доброкачественные кисты 
яичников (n = 10), ПОЯ (n = 10), серозные карцино-
мы яичников высокой (n = 39) и низкой (n = 9) сте-
пени дифференцировки, что позволило отобрать 
экзосомные миРНК miR-93, miR-145 и miR-200c со 
значимо повышенным уровнем экспрессии в сы-
воротке больных раком яичников. Сывороточные 
экзосомальные miR-145 и miR-200c отобраны как 
биомаркеры для предоперационной диагностики 
карцином яичников [9].

Отмечено, что промоторные CpG-островки 
генов миРНК аберрантно метилируются, подоб-
но генам, кодирующим белок, и  что процент ге-
нов, дерегулируемых с  помощью аберрантного 
метилирования, значительно выше среди первых 
генов, чем среди вторых [10]. Ранее нами показана 
высокая эффективность анализа метилирования 
генов миРНК для оценки степени развития и про-
грессии рака яичников и определены наборы мар-
керов для диагностики и прогноза рака яичников 
[11–13]. В данной работе впервые проведен поиск 
аберрантно метилированных генов миРНК, спе-
цифичных для ПОЯ и  некоторых гистологиче-
ских подтипов рака яичников. Скрининг биомар-
керов ПОЯ выполнен среди 21 гена миРНК.

Материал и методы
Клинический материал
Образцы рака яичников собраны и  морфоло-
гически охарактеризованы в  ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
В  исследование включено 93  больных злокаче-
ственными опухолями яичников (ЗОЯ) в возрас-
те 25–81 года, а также 6 больных ПОЯ в возрасте 
14–39  лет, проходивших обследование и  лечение 
в  ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в  период с  1995 по  2019  г. 
Использовали материал от пациенток, которые 
до операции не получали лучевую, химио- или 
гормонотерапию. Диагноз установлен на осно-
вании гистологического заключения. В  качестве 
контроля взяты образцы ткани яичников 15 жен-
щин, умерших без признаков онкологических за-
болеваний по данным анамнеза.

Исследование выполнено в  соответствии 
с  этическими нормами Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, 2004), все пациенты подписали информи-
рованное добровольное согласие. Все опухоли 
яичников классифицированы в  соответствии 
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с  TNM-классификацией Международного про-
тиворакового союза и гистологически верифици-
рованы на основании критериев классификации 
Всемирной организации здравоохранения [14]. 
Исследование выполнено по международным 
правилам работы с биоматериалом людей. ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт общей па-
тологии и патофизиологии» получено соглашение 
от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудничестве 
с  ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина» 
Минздрава России.

В табл. 1 приведены количественные данные 
по гистологическому составу ЗОЯ всех исследо-
ванных образцов. Для отбора образцов с  высо-
ким содержанием опухолевых клеток (не менее 
70–80%) проводили дополнительный гистологи-
ческий анализ микросрезов (3–5 мкм), окрашен-
ных гематоксилином и эозином. Образцы тканей 
хранили при -70 °С.

Методы
Полученные в  ходе биопсии или оперативного 
вмешательства образцы объемом до 100  мм3 из-
мельчали с использованием гомогенизатора-дис-
пергатора Ultra-Turrax T10 basic (IKA, Германия). 
Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани 
по стандартной методике с  применением фе-
нол-хлороформной экстракции. Качество и  кон-
центрацию ДНК определяли по оптической плот-
ности на спектрофотометре NanoDrop ND-1000 
(Thermo Fisher Scientific, США). Уровень метили-
рования генов миРНК анализировали методом 
количественной метилспецифичной полимераз-
ной цепной реакции с детекцией в реальном вре-
мени с  применением бисульфитной конверсии 
ДНК (0,5‒2,0 мкг), как описано в работах [15–18]. 
Набор реактивов qPCRmix-HS SYBR («Евроген», 
Россия) использовали в соответствии с рекомен-
дациями производителя. Амплификацию про-
водили в  системе CFX96 Touch Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, США) по протоколу 
производителя. Последовательности олигонукле-
отидов и условия проведения полимеразной цеп-
ной реакции для исследованных генов миРНК 
взяты из работ [12, 16, 19]. Полноту конверсии 
ДНК определяли с помощью контрольного локу-
са гена ACTB с  применением олигонуклеотидов, 
специфичных к  неконвертированной матрице 
[16]. В  качестве контролей для неметилирован-
ных аллелей использовали коммерческий препа-
рат ДНК #G1471 (Promega, США). В качестве по-
ложительного контроля 100%-го метилирования 
применяли коммерческий препарат ДНК #SD1131 
(Thermo Fisher Scientific).

Для статистической обработки полученных 
данных использовали программы IBM SPSS 
Statistics 22 и STATISTICA 10. Она включала опре-
деление медианы (Ме), интерквартильного раз-
маха [Q1; Q3] и минимального и максимального 
значений (min–max). Для оценки статистической 
значимости различий применялись непараме-
трические критерии Манна – Уитни и Краскела – 
Уоллиса. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гены микроРНК, специфично 
гиперметилированные в пограничных опухолях 
яичников
В табл. 2 обобщены результаты анализа мети-
лирования 21 гена миРНК в образцах ПОЯ, ЗОЯ 
и группы контроля. Оказалось, что уровни мети-
лирования 8  генов миРНК, а  именно MIR124-2, 
MIR124-3, MIR127, MIR137, MIR375, MIR9-1, 
MIR9-3, MIR130B, были выше в  группе ЗОЯ 
в сравнении с группой ПОЯ и группой контроля 
(рис. 1). Интересно, что значения медиан 6 дру-
гих генов – MIR129-2, MIR132, MIR148A, MIR203, 
MIR107 и MIR1258 – были, наоборот, выше в груп-
пе ПОЯ, чем ЗОЯ (см. табл. 2). При этом различия 
в уровнях метилирования гена MIR148A в  груп-
пах ПОЯ и ЗОЯ статистически значимы (p = 0,047, 
рис. 2, см. табл. 2), а в группах больных ЗОЯ и кон-
троля – незначимы (7,9 против 5,0). На основании 
этих данных можно предположить специфиче-
скую роль гена MIR148A в развитии ПОЯ.

При сравнении группы контроля и  больных 
ПОЯ статистически значимые различия установ-
лены для 7 из 21 изучаемого гена (р < 0,05, рис. 3). 
Отметим: 10 генов миРНК (MIR124-1, MIR125B-1, 
MIR129-2, MIR132, MIR148A, MIR193A, MIR203A, 
MIR107, MIR1258, MIR339) характеризовались вы-
соким уровнем метилирования в опухолях боль-
ных ПОЯ в сравнении с тканями яичников здоро-
вых женщин, в отсутствие значимого изменения 
в группе больных ЗОЯ (рис. 4).

Таблица 1. Распределение больных злокачественными опухолями яичников в зависимости 
от гистологического варианта строения опухоли

Гистологический вариант Частота, абс. (%)

Серозная аденокарцинома 44 (47,3)

Серозная цистаденокарцинома 38 (40,9)

Муцинозная цистаденокарцинома 1 (1,0)

Эндометриоидная аденокарцинома 10 (10,8)
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Таблица 2. Данные анализа метилирования генов микроРНК в образцах ткани яичников разных групп больных и группы контроля

Ген MIR Метилирование в ткани яичников, Ме [Q1; Q3], min–max, % Значение p* (FDR = 0,01)

Контроль (n = 15) Ткань опухоли яичников

ПОЯ (n = 6) ЗОЯ (n = 93)

124-1 0,5 [0,2; 3,1], 0,1–9,2 14,0 [8,9; 24,0], 8,8–45,0 10,0 [2,6; 21,6], 0–67,3 p0–2 < 0,0001
p0–1 = 0,003

124-2 7,4 [0,2; 13,1], 0,1–19,5 19,0 [11,0; 36,5], 6,4–92,3 29,0 [6,8; 51,7], 0–98,1 p0–2 = 0,0017

124-3 4,7 [0,3; 8,9], 0,1–17,8 16,8 [12,7; 30,9], 9,6–34,6 21,4 [8,5; 41,7], 0,04–95,3 p0–2 < 0,0001

125B-1 5,6 [1,6; 11,4], 1,1–16,2 36,6 [1,5; 75,1], 0,4–97,3 34,8 [11,2; 60,6], 0,1–99,3 p0–2 < 0,0001

127 8,8 [0,9; 11,1]; 0,2–18,8 12,7 [1,6; 20,4], 1,0–31,0 27,6 [4,8; 53,9], 0,08–93,3 p0–2 < 0,001

129-2** 8,2 [4,9; 11,2], 4,3–13,3 51,6 [12,7; 87,4], 2,1–89,0 31,2 [10,3; 51,5], 0,3–99,3 p0–2 < 0,001
p0–1 = 0,036

132** 1,3 [0,1; 4,3], 0,1–9,0 25,6 [7,6; 47,2], 0,2–62,5 9,8 [3,6; 31,9], 0,05–98,8 p0–2 < 0,0001
p0–1 = 0,008

137 7,5 [2,9; 10,0], 0,3–13,2 22,9 [1,8–76,7], 1,0–90,0 31,1 [2,5; 56,9], 0–98,5 p0–2 = 0,018

148A** 5,0 [3,0; 10,9], 0,1–13,6 31,3 [25,0; 50,0], 9,9–90,8 7,9 [1,9; 28,7], 0–94,4 p0–1 = 0,018
p1–2 = 0,047

191 28,5 [13,8; 32,9], 8,6–94,4 4,8 [1,8; 22,2], 1,7–33,8 7,0 [2,4; 25,8], 0,01–90,7 p0–2 = 0,006

193A 4,5 [0,3; 7,3], 0,1–12,2 32,1 [8,5; 38,3], 0,1–53,1 34,8 [15,4; 56,4], 0,1–98,4 p0–2 < 0,0001

203** 6,9 [0,9; 9,9], 0,1–15,2 13,8 [0,6; 74,5], 0,2–90,9 6,8 [1,3; 35,3], 0,01–98,2 –

212 4,6 [1,6; 8,3], 0,2–13,9 5,9 [0,4; 17,8], 0,03–70,5 4,8 [1,5; 12,6], 0,02–98,2 –

34B/C 0,9 [0,4; 1,7], 0,1–7,7 21,3 [11,4; 27,4], 3,7–76,2 17,6 [3,1; 35,4], 0,01–98,1 p0–2 < 0,0001
p0–1 = 0,005

375 1,0 [0,2; 2,8], 0,1–9,1 7,8 [2,2; 15,0], 0,01–28,2 10,9 [3,2; 34,2], 0–92,5 p0–2 < 0,001

9-1 2,0 [1,4; 4,0], 0,1–8,8 7,3 [4,0; 10,0], 0,05–94,6 24,4 [7,7; 56,3], 0,01–93,6 p0–2 < 0,0001

9-3 7,4 [5,2; 14,9], 0–18,0 10,7 [5,4; 24,8], 2,1–36,5 21,9 [7,2; 36,4], 0,02–98,3 p0–2 = 0,014

130B 1,6 [0,3; 2,9], 0–7,2 7,8 [1,6; 28,2], 1,4–91,4 16,9 [6,8; 32,5], 0,1–99,1 p0–2 < 0,0001

107** 7,2 [2,4; 10,2], 1,6–17,4 26,1 [18,2; 31,1], 3,5–92,3 15,7 [6,2; 53,5], 0–93,0 p0–2 = 0,024

1258** 1,0 [0,3; 12,2], 0,2–14,1 35,6 [17,0; 62,2], 4,2–70,2 11,2 [4,4; 40,8], 0,1–90,8 p0–2 < 0,001
p0–1 = 0,002

339 7,9 [3,2; 9,4], 1,2–11,8 23,6 [9,2; 48,1], 8,2–99,9 21,2 [8,2; 54,3], 0,2–99,7 p0–2 < 0,001
p0–1 = 0,009

FDR – false discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений, ЗОЯ – злокачественные опухоли яичников; ПОЯ – пограничные опухоли яичников

p0–1 – различия между группой контроля и группой больных ПОЯ, p0–2 – различия между группой контроля и группой больных ЗОЯ, p1–2 – различия между группой больных 
ПОЯ и группой больных ЗОЯ
  * Представлены только статистически значимые различия
** Гены, у которых значения медиан существенно выше в ПОЯ, чем в ЗОЯ
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Наиболее существенное повышение (в  1,5–
4  раза) уровня метилирования в  образцах боль-
ных ПОЯ в сравнении с образцами больных ЗОЯ 
отмечено для 6 генов миРНК: MIR129-2, MIR132, 
MIR148A, MIR203, MIR107 и MIR1258 (см. табл. 2, 
рис. 4), что указывает на специфичную вовлечен-
ность этих миРНК в патогенез ПОЯ. Повышенное 
метилирование данных супрессорных генов сни-
жает их экспрессию и может увеличивать злока-
чественный потенциал ПОЯ.

Подобные попытки изучения статуса метили-
рования предпринимались и ранее при исследова-
нии белок-кодирующих генов при раке яичников 
[20–22]. При этом существенных различий в ста-
тусе метилирования генов, кодирующих белки, 
в  группах ПОЯ и ЗОЯ выявлено не было. Вместе 
с  тем на данный момент нет ни одной публика-
ции, в которой выполнен количественный анализ 
уровня метилирования миРНК в  группах ПОЯ 
и ЗОЯ (поиск велся по базе PubMed, дата обраще-
ния: 14.10.2021). Наши результаты, свидетельству-
ющие о  существенно повышенном метилирова-
нии 6 генов миРНК (MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR203, MIR107 и  MIR1258, при этом различия 
в  уровнях метилирования гена MIR148A стати-
стически значимы) в группе ПОЯ, получены впер-
вые. Таким образом, нами выявлены новые эпи-
генетические факторы, которые могут оказывать 
влияние на развитие и степень злокачественности 
ПОЯ и служить их биомаркерами. Обнаруженные 
нами новые эпигенетические регуляторные фак-
торы и  биомаркеры ПОЯ могут найти примене-
ние для целей диагностики и профилактики рака 
яичников. Эти данные могут быть использованы 
в  клинике как критерии течения болезни и, как 
следствие, для изменения тактики лечения.

Сравнение уровней метилирования генов 
миРНК в злокачественных опухолях яичников 
в зависимости от гистологического типа опухоли
Проведено сравнение уровней метилирова-
ния 21  гена миРНК в  опухолях яичников 4  ги-
стологических типов: серозная аденокарцино-
ма, серозная цистаденокарцинома, муцинозная 
цистаденокарцинома и  эндометриоидная адено-
карцинома (табл. 3).

Наша выборка образцов представлена в основ-
ном серозной аденокарциномой (44 образца, 47,3%) 
и  серозной цистаденокарциномой (38  образцов, 
40,9%), которые составляют в  сумме 82%  иссле-
дованных ЗОЯ. Другие гистотипы присутствуют 
в меньшем количестве. Метилирование большин-
ства генов распределено случайным образом меж-
ду четырьмя гистологическими типами ЗОЯ, одна-
ко метилирование двух генов миРНК  – MIR148A 
и MIR191 – имеет особенности и значимо связано 

Рис. 1. Медианы уровней метилирования 8 генов миРНК в группе больных злокачественными опухолями яичников (ЗОЯ) в сравнении с больными 
с пограничными опухолями яичников (ПОЯ) и группой контроля
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со специфичными гистологическими варианта-
ми рака яичников. Так, уровень метилирования 
гена MIR148A в  группе больных серозной циста-
денокарциномой статистически значимо меньше 
(2,4%) по сравнению как с  вариантом серозной 
аденокарциномы (11,4%, р = 0,0003), так и  с вари-
антом эндометриоидной аденокарциномы (30,4%, 
р = 0,0011, рис. 5). Аналогичная закономерность 
получена и при сравнении медиан метилирования 
гена MIR191. Так, в  группе больных с  вариантом 
серозной цистаденокарциномы медиана мети-
лирования была статистически значимо меньше 
(2,4%) по сравнению с  группами пациенток как 
с  серозной аденокарциномой (14,7%, р = 0,0002), 
так и  с эндометриоидной аденокарциномой 
(32%, р = 0,0003, см. рис. 5). У  этих двух генов  – 
MIR148A и  MIR191  – втрое возрастает уровень 

Рис. 4. Повышенные уровни метилирования 10 генов миРНК в группе больных пограничными опухолями яичников (ПОЯ) в сравнении как с группой контроля, 
так и с группой больных злокачественными опухолями яичников (ЗОЯ) (кроме MIR193А)
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метилирования у  больных эндометриоидной аде-
нокарциномой (приблизительно от 10 до 30%).

Ген MIR191 подвергается в  ЗОЯ деметилиро-
ванию, то есть проявляет онкогенные свойства, 
что принципиально отличает его от остальных 
исследованных нами генов миРНК, гиперметили-
рованных в ЗОЯ.

На основании наших результатов, в том чис-
ле особенностей, выявленных для гена MIR148A, 
можно предположить его двойственную природу. 

Под этим следует понимать тканеспецифичность 
данного гена и его способность быть как онкоге-
ном, провоцируя развитие опухоли, так и супрес-
сором, соответственно, подавляя ее. В этом свете 
интересной представляется роль метилирования 
как механизма дерегуляции данной миРНК, кото-
рый может обусловливать ее двойственную при-
роду.

Интересно отметить, что у гена MIR148A выше 
уровень метилирования у  больных с  серозной 

Таблица 3. Метилирование группы генов миРНК в образцах злокачественных опухолей яичников в зависимости от гистологического варианта строения 
опухоли

Ген MIR Метилирование в опухолевой ткани яичников, Ме [Q1; Q3], %

Гистологический вариант строения опухоли

САК (n = 44) СЦАК (n = 38) ЭАК (n = 10) МЦАК (n = 1)

124-1 11,4 [3,3; 21,0] 10,0 [2,6; 30,0] 3,8 [0,4; 21,2] 2,1

124-2 42,0 [7,2; 66,7] 21,2 [6,8; 37,2] 11,7 [3,0; 41,2] 0

124-3 21,3 [11,9; 35,8] 18,8 [4,8; 50,3] 28,8 [8,6; 39,8] 52,7

125B-1 32,8 [11,2; 57,6] 35,5 [13,0; 69,1] 33,4 [11,2; 85,0] 7,1

127 35,9 [5,1; 56,1] 18,8 [3,9; 45,0] 34,5 [18,2; 45,1] 54,3

129-2 32,1 [7,6; 46,6] 39,4 [12,5; 84,3] 23,0 [15,2; 31,2] 2,9

132 9,4 [4,5; 16,9] 11,5 [3,6; 57,3] 11,7 [1,9; 35,3] 0,1

137 36,6 [8,0; 53,1] 33,3 [2,0; 60,1] 12,7 [1,0; 64,4] 2,3

148A* 11,4 [5,9; 34,9] 2,4 [1,1; 10,1] 30,4 [7,2; 45,8] 1,9

191* 14,7 [4,9; 28,8] 2,4 [0,7; 7,0] 32,0 [11,2; 42,0] 21,3

193A 27,6 [14,5; 54,3] 42,3 [9,0; 59,7] 38,7 [24,9; 66,4] 34,6

203А 6,1 [0,9; 33,7] 10,3 [2,6; 40,9] 3,0 [1,0; 37,6] 1,3

212 8,7 [1,6; 13,6] 2,9 [1,1; 7,4] 9,5 [0,5; 31,1] 2,6

34B/C 12,7 [3,8; 29,8] 23,1 [2,3; 49,2] 11,2 [1,3; 15,7] 31,3

375 9,8 [0,5; 36,7] 11,3 [4,3; 37,6] 10,8 [8,1; 18,0] 1,6

9-1 25,6 [10,6; 53,8] 38,2 [3,0; 63,6] 20,0 [2,2; 24,2] 2,0

9-3** 15,8 [5,9; 23,9] 31,3 [13,5; 52,2] 16,0 [4,6; 45,1] 3,1

130B 16,1 [7,3; 23,9] 22,2 [6,8; 48,2] 15,1 [4,5; 39,0] 1,9

107 10,5 [5,8; 56,9] 22,2 [6,2; 44,5] 26,3 [8,3; 59,2] 2,7

1258** 8,2 [3,9; 27,2] 25,1 [7,1; 56,2] 5,0 [3,5; 8,0] 27,2

339 18,7 [2,7; 49,3] 21,1 [11,2; 59,1] 22,0 [12,0; 26,5] 44,6

МЦАК – муцинозная цистаденокарцинома, САК – серозная аденокарцинома, СЦАК – серозная цистаденокарцинома, ЭАК – эндометриоидная аденокарцинома
  * p < 0,001, FDR (false discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений) = 0,01
** p < 0,05, FDR (false discovery rate, ожидаемая доля ложных отклонений) = 0,01
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Background: Borderline ovarian tumors (BOT) 
belong to the intermediate type between be-
nign and malignant ovarian neoplasms. Serous 
borderline tumors share common molecular and 
genetic characteristics with serous carcinomas. 
An increase in the methylation level of microRNA 
(miRNA) genes group has been previously shown 
during the development and progression of ovar-
ian cancer. However, the study results are con-
tradictory, and their number is not sufficient for 
a  consensus. Current study is the first to search 
for aberrant methylated genes of the BOT-specific 
microRNA and for some histological subtypes of 
ovarian cancer.
Materials and methods: The study was based on 
a  set of 99  paired (tumor/healthy) ovarian tumor 
samples. Methylation analysis was carried out with 
quantitative methyl-specific polymerase chain 
reaction (PCR). Screening for BOT biomarkers was 
performed in 21 genes of miRNA.
Results: We have found that some miRNA genes 
(MIR124-1, MIR125B-1, MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR193A, MIR203A, MIR107, MIR1258, MIR339) were 
characterized by a  high methylation level in the 
patients with BOT, compared to that in the tissues 
of healthy women. At the same time, the meth-
ylation level in the patients with malignant ovar-
ian tumors (MOT) either differed slightly or was 
even lower. For the MIR129-2, MIR132, MIR148A, 
MIR203, MIR107 and MIR1258 genes, a higher level 
of methylation was detected in the BOT patients, 

compared to the MOT patients. The methylation 
level of the MIR148A gene in the BOT patients 
was 4-fold higher than that in the MOT (31.3% vs 
7.9%, p = 0.047, multiple two-sided Kruskal-Wallis 
test). The methylation levels of the miRNA genes 
MIR148A and MIR191 were significantly reduced in 
serous cystadenocarcinoma and increased in se-
rous and endometrioid adenocarcinomas.
Conclusion: Methylation of the miRNA MIR148A 
and MIR191 genes is significantly associated with 
various histological variants of ovarian cancer. 
We have shown an increased methylation level 
of a number of miRNA genes in BOT, compared to 
MOT. In general, epigenetic factors play a  role in 
the clinical differences between histological forms 
of ovarian cancer and borderline tumors.
Key words: borderline ovarian tumors, malignant 
ovarian tumors, histological type of ovarian can-
cer, microRNA gene methylation, MIR148A gene
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Table 1. Distribution of the patients with malignant ovarian tumors depending on the 
histological type of the tumor

Histological type Frequency, N (%)

Serous adenocarcinoma 44 (47.3)

Serous cystadenocarcinoma 38 (40.9)

Mucinous cystadenocarcinoma 1 (1.0)

Endometrioid adenocarcinoma 10 (10.8)

Fig. 1. Median methylation levels for 8 miRNA genes in the patients with malignant ovarian tumors (MOT), compared to the patients with borderline ovarian tumors 
(BOT) and the control group
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Fig. 2. Methylation levels of the MIR148A gene in the ovarian tissue from the control group (0), 
the borderline ovarian tumor group (1), and the malignant ovarian tumor group (2)
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Table 2. Analysis of the miRNA gene methylation in the tissue samples from various patient groups and the control group

MIR gene Methylation in the ovarian tissue, Ме [Q1; Q3], Min–Max, % P value* (FDR = 0.01)

Control (n = 15) Ovarian tumor tissue

BOT (n = 6) MOT (n = 93)

124-1 0.5 [0.2; 3.1], 0.1–9.2 14.0 [8.9; 24.0], 8.8–45.0 10.0 [2.6; 21.6], 0–67.3 p0–2 < 0.0001
p0–1 = 0.003

124-2 7.4 [0.2; 13.1], 0.1–19.5 19.0 [11.0; 36.5], 6.4–92.3 29.0 [6.8; 51.7], 0–98.1 p0–2 = 0.0017

124-3 4.7 [0.3; 8.9], 0.1–17.8 16.8 [12.7; 30.9], 9.6–34.6 21.4 [8.5; 41.7], 0.04–95.3 p0–2 < 0.0001

125B-1 5.6 [1.6; 11.4], 1.1–16.2 36.6 [1.5; 75.1], 0.4–97.3 34.8 [11.2; 60.6], 0.1–99.3 p0–2 < 0.0001

127 8.8 [0.9; 11.1]; 0.2–18.8 12.7 [1.6; 20.4], 1.0–31.0 27.6 [4.8; 53.9], 0.08–93.3 p0–2 < 0.001

129-2** 8.2 [4.9; 11.2], 4.3–13.3 51.6 [12.7; 87.4], 2.1–89.0 31.2 [10.3; 51.5], 0.3–99.3 p0–2 < 0.001
p0–1 = 0.036

132** 1.3 [0.1; 4.3], 0.1–9.0 25.6 [7.6; 47.2], 0.2–62.5 9.8 [3.6; 31.9], 0.05–98.8 p0–2 < 0.0001
p0–1 = 0.008

137 7.5 [2.9; 10.0], 0.3–13.2 22.9 [1.8–76.7], 1.0–90.0 31.1 [2.5; 56.9], 0–98.5 p0–2 = 0.018

148A** 5.0 [3.0; 10.9], 0.1–13.6 31.3 [25.0; 50.0], 9.9–90.8 7.9 [1.9; 28.7], 0–94.4 p0–1 = 0.018
p1–2 = 0.047

191 28.5 [13.8; 32.9], 8.6–94.4 4.8 [1.8; 22.2], 1.7–33.8 7.0 [2.4; 25.8], 0.01–90.7 p0–2 = 0.006

193A 4.5 [0.3; 7.3], 0.1–12.2 32.1 [8.5; 38.3], 0.1–53.1 34.8 [15.4; 56.4], 0.1–98.4 p0–2 < 0.0001

203** 6.9 [0.9; 9.9], 0.1–15.2 13.8 [0.6; 74.5], 0.2–90.9 6.8 [1.3; 35.3], 0.01–98.2 –

212 4.6 [1.6; 8.3], 0.2–13.9 5.9 [0.4; 17.8], 0.03–70.5 4.8 [1.5; 12.6], 0.02–98.2 –

34B/C 0.9 [0.4; 1.7], 0.1–7.7 21.3 [11.4; 27.4], 3.7–76.2 17.6 [3.1; 35.4], 0.01–98.1 p0–2 < 0.0001
p0–1 = 0.005

375 1.0 [0.2; 2.8], 0.1–9.1 7.8 [2.2; 15.0], 0.01–28.2 10.9 [3.2; 34.2], 0–92.5 p0–2 < 0.001

9-1 2.0 [1.4; 4.0], 0.1–8.8 7.3 [4.0; 10.0], 0.05–94.6 24.4 [7.7; 56.3], 0.01–93.6 p0–2 < 0.0001

9-3 7.4 [5.2; 14.9], 0–18.0 10.7 [5.4; 24.8], 2.1–36.5 21.9 [7.2; 36.4], 0.02–98.3 p0–2 = 0.014

130B 1.6 [0.3; 2.9], 0–7.2 7.8 [1.6; 28.2], 1.4–91.4 16.9 [6.8; 32.5], 0.1–99.1 p0–2 < 0.0001

107** 7.2 [2.4; 10.2], 1.6–17.4 26.1 [18.2; 31.1], 3.5–92.3 15.7 [6.2; 53.5], 0–93.0 p0–2 = 0.024

1258** 1.0 [0.3; 12.2], 0.2–14.1 35.6 [17.0; 62.2], 4.2–70.2 11.2 [4.4; 40.8], 0.1–90.8 p0–2 < 0.001
p0–1 = 0.002

339 7.9 [3.2; 9.4], 1.2–11.8 23.6 [9.2; 48.1], 8.2–99.9 21.2 [8.2; 54.3], 0.2–99.7 p0–2 < 0.001
p0–1 = 0.009

BOT, borderline ovarian tumors; FDR, false discovery rate, an expected proportion of false positive abnormalities; MOT, malignant ovarian tumors

p0–1, the difference between the control group and the BOT group; p0–2, the difference between the control group and the MOT group; p1–2, the difference between the BOT and the MOT 
groups
  * Only significant difference is given
** The genes with median values substantially higher in BOT, than in MOT



Fig. 4. Increased methylation of 10 miRNA genes in the patients with borderline ovarian tumors (BOT), compared both to the control group and to the patients with 
malignant ovarian tumors (MOT) (excluding MIR193А)
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Fig. 5. Median values of the miRNA gene methylation in the ovarian cancer tissue samples 
that were significantly associated with histological type of the tumor. EAC, endometrioid 
adenocarcinoma; SAC, serous adenocarcinoma; SCAC, serous cystadenocarcinoma
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Table 3. Methylation of the miRNA gene group in the malignant ovarian tumor tissue depending on the histological type of the tumor

MIR gene Methylation in the ovarian tumor tissue, Ме [Q1; Q3], %

Histological type of the tumor

SAC (n = 44) SCAC (n = 38) EAC (n = 10) MCAC (n = 1)

124-1 11.4 [3.3; 21.0] 10.0 [2.6; 30.0] 3.8 [0.4; 21.2] 2.1

124-2 42.0 [7.2; 66.7] 21.2 [6.8; 37.2] 11.7 [3.0; 41.2] 0

124-3 21.3 [11.9; 35.8] 18.8 [4.8; 50.3] 28.8 [8.6; 39.8] 52.7

125B-1 32.8 [11.2; 57.6] 35.5 [13.0; 69.1] 33.4 [11.2; 85.0] 7.1

127 35.9 [5.1; 56.1] 18.8 [3.9; 45.0] 34.5 [18.2; 45.1] 54.3

129-2 32.1 [7.6; 46.6] 39.4 [12.5; 84.3] 23.0 [15.2; 31.2] 2.9

132 9.4 [4.5; 16.9] 11.5 [3.6; 57.3] 11.7 [1.9; 35.3] 0.1

137 36.6 [8.0; 53.1] 33.3 [2.0; 60.1] 12.7 [1.0; 64.4] 2.3

148A* 11.4 [5.9; 34.9] 2.4 [1.1; 10.1] 30.4 [7.2; 45.8] 1.9

191* 14.7 [4.9; 28.8] 2.4 [0.7; 7.0] 32.0 [11.2; 42.0] 21.3

193A 27.6 [14.5; 54.3] 42.3 [9.0; 59.7] 38.7 [24.9; 66.4] 34.6

203А 6.1 [0.9; 33.7] 10.3 [2.6; 40.9] 3.0 [1.0; 37.6] 1.3

212 8.7 [1.6; 13.6] 2.9 [1.1; 7.4] 9.5 [0.5; 31.1] 2.6

34B/C 12.7 [3.8; 29.8] 23.1 [2.3; 49.2] 11.2 [1.3; 15.7] 31.3

375 9.8 [0.5; 36.7] 11.3 [4.3; 37.6] 10.8 [8.1; 18.0] 1.6

9-1 25.6 [10.6; 53.8] 38.2 [3.0; 63.6] 20.0 [2.2; 24.2] 2.0

9-3** 15.8 [5.9; 23.9] 31.3 [13.5; 52.2] 16.0 [4.6; 45.1] 3.1

130B 16.1 [7.3; 23.9] 22.2 [6.8; 48.2] 15.1 [4.5; 39.0] 1.9

107 10.5 [5.8; 56.9] 22.2 [6.2; 44.5] 26.3 [8.3; 59.2] 2.7

1258** 8.2 [3.9; 27.2] 25.1 [7.1; 56.2] 5.0 [3.5; 8.0] 27.2

339 18.7 [2.7; 49.3] 21.1 [11.2; 59.1] 22.0 [12.0; 26.5] 44.6

EAC, endometrioid adenocarcinoma; MCAC, mucinous cystadenocarcinoma; SAC, serous adenocarcinoma; SCAC, serous cystadenocarcinoma
  * p < 0.001, FDR (false discovery rate, an expected proportion of false positive abnormalities) = 0.01
** p < 0.05, FDR (false discovery rate, an expected proportion of false positive abnormalities) = 0.01


