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SMALL RIBONUCLEIC ACIDS AS POTENTIAL BIOMARKERS 
IN LARYNGEAL CANCER

S. Giragosyan, Iv. Popov, G. Stancheva, V. Mitev and R. Kaneva
Molecular Medicine Center, Department of Medical Chemistry and Biochemistry, Medical Faculty, 

Medical University – So� a

������. ��������	��
� �	
��
�	������ ������
� (����) � ���� 
� ���-����
 ��������� ������
�� �� �	����� � 
��
��. ���� �� ������������� � ���
�� ����
�� � ��	����
 � ���
��, ��
�����
 8,9/100 000 � 3,2/100 000. �� �� ��!	"���� 
��
�
�� � ���#��
��
���� ���� �
�	������ �
���� ������� ������������ �
��
�� �� 	������. $��
�� � ��
!�
���
 �� �� 
%����
�
� !�
�������, �
��
 %�����
 �� �� ���	���� � �	�������� � �����
-!�
	
������� �������� ��� �����
��������� 
� ������
 �� �������� � ����. &���
-'�� �� ��	�� ���
������ �
�	��
����	�
���, �
��
 ������
 %������� � ���%	���
-
�� �� �	�������� ��
����. ��
������ ���� �� ��������
 ����
 �� ��!	"����� ��� ������
�� �� �	��� � ��
, ��	"����	�
 
� ��� ����, ����
 � ������� ��
!�, ���� � � ��
!� 
� �	����, ���%� � �	"���. *����
���
 �, �� ����
-'�� �
��� �� ���� 

��
����� �	� �%�
�-�%����
��� +%����
 � ������
�������� �� ����, �
��
 �� ����� ���������� ���
 �
	��%	�� !�
���-
����. 4 
!�
�� ����������� �
�����
�� �� ��
�������� ���� �� ��������
 �� ����
-'�� ��� �������� � ���� � ��� �	
��-
�������� �	������ 	���� � �����
 �
������	 ���
 ����������� !�
������� � �	�������� ��������, ����
 � �
	
�� �� � 
��
������ �� ����������
�� ��� 	������. 

���	
�� 
���: ��� �� 	�������, ����
-'��, ��������
, ����������� �������, ����������
��
�
��� �� �
����
�
�����: 5. 6����
�
�, sggiragosyan@abv.bg

Abstract. Laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) is one of the most common cancers of the head and neck. LSCC is characterized 
by a high frequency in Bulgaria and Europe, 8.9/100 000 � 3.2/100 000, respectively. No change was observed in the survival, despite 
the introduction of modern approaches in treatment. It is therefore necessary to establish biomarkers that can be successfully applied in 
clinical and medical-biological practice for the diagnosis and therapy of patients with LSCC. Micro RNAs are small non-coding sequences 
that are actively involved in the regulation of cellular processes. Altered expression levels are commonly seen in cancers of the head and 
neck, including the LSCC, in both tissue samples and in samples of plasma, serum and saliva. It was found that micro RNAs may have 
oncogenic or tumor suppressor functions in the carcinogenesis of LSCC, which makes them attractive as molecular biomarkers. In this 
review we summarize current knowledge of the altered expression levels of micro RNAs in patients with LSCC and in malignant cell lines, 
and their potential as noninvasive biomarkers in clinical practice and their role in the processes of resistance to treatment.

Key words: laryngeal cancer, micro RNA, expression, noninvasive markers, resistance
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���������

��	�� �� ���
�	�� � ����
�� �� ������� 	���
-
��� �� ������� �� ��	��
�� ���������
�, �������-
�
 ������� 
 �
���. ��	��
�� ���������
�, ����-
���
 ���
�	��, ����������� �	��� 2,4% �� ��
�	
 
��������
 � �������� ����� [1]. !����	
 �� ����-
	�	������
�� 	���
���
 �� ������� 
 �
��� �� 
�������
�� 	��� �
�� ����, "���
	���	��� ��	��� 
����
��
� �������
���� ���
�	�� 
 #��
�	�� �� 
���
 ���� ����� �����
 [2]. $����� ���� �� ���
���-
���
�� 	���
���
 �� ������� 	�� ����	�	������
-
��. !����	
 �����
��� �� ���
������� 	���
��� 
�����
����� ���


���
�� ����

: ��

������
�, 
�
����
��� ������ 
 �
�
������
� 
�
 	���
�
-
���
 ��
��

, �� �� ����&
��� ���
���
� �� ��
�-
����
� ���� �����
�
�� 
����
���
� �� ���
���
-
�� � 	���� ���� �� ����
�
��� �� ���
������� 	��-
�
��� [3]. '����
 
���
 �� ���
�����
���� ���-
�
��
� �� ��	��
 ���
���
 (GLOBCAN, 2012, IACR) 
�� 2012 � �������� ����� �� ���
���
���
 160 000 
������ �� ��	 �� ���
�	�� [4], 	��� ��������� �� 
����������� �� ���
������� 	���
��� � *����� � 
3,2/100 000 (
���
 
 �� 
���� ����). ������
� �� 
�����
� �� ���� ����� �� ������� �� ����������� 

 ��������� �� ��	 �� ���
�	�� � *����� [5]. '��-
��
 „$�

��
	 �� ������������� �� ���	��������
 
�������������
� � ������
� �� 2013 �.” �� 

����-
��
�
���
 593 ���
���
, 	��� ��������� 
 �� 
��-
�� ���� �� ���
������
 	���
���
 � ������
� �� 
������� �� 8,9/100 000, � ����������� � 5,6 �� 100 
000 
��
 [6]. '���������� �� +;<< ������ �
��-
	�, � �����

��� ����
������� �	��� 64%. *
�� 
�� ��
�
�
�� �� ���� � 

������
�
������ � 	���� 
���� �� ����
�
��� �� ��������. =������������ � 
�&�&�������� 
 ��	���� �� ������ �� ������
�� 
�
�	��
 #�	���
 [7]. ;��� �����
�
�� ��

�
 � 
����
�
��� �� ���
������� 	���
��� ��� ������ 
�� ������� 
 �����	
�� ���
����� �
��� (>;!) [8].

' ��	�
������ �� �
	��-�?< (��� ���������
 
miRNAs 
�
 miRs) �� ������
 ����
������ �� ��-
��	���
�� ������
, �	�&���
 � ���	
�� �� 	����-
����������. ' �	�
����� 
� 
�������� �� �������
, 
�� �� �
�� 
���
 ������ �� ������
���
 �
����-
	��
 �� 

������
	� 
 �������
���� �� �������
�-
�
 ������
.

�
	��-�?< �� ��	�

���
 �
����	��
���
 	
-
���
�
 � 	��� ��	����

�� �����
���������� �� 
�	��� 20-24 ��	����

�, 	�
�� 
��� ����� ���� � 
�
����
��
�� 	������
 ������
 �� �����
��
��. 
@��������� �, �� �
	��-�?< ��
��� ����� ��

�� 
��	������
�
�
 ������
, 	��� 	������� 
�����, 
	������ ����� 	������
� �
	��, ��������, 

#�-
����
��
�, �
����
� 
 �������
��� �� ��	��
�� 
	���	
 [9]. '��
 �����
���� ���������� �� ������ 


���
 �� �
	��-�?< miRBase (����
� 21.0, ������-
�� &�
 2014), ����� �� �
	��-�?<-���	�����
�� � 
1881 
 �� ������
 2588 ����
 �����	
 �
	��-�?< 
[10]. ;�����
���� �� �
	��-�?< � �������, ��D 
	��� �� �������� � miRNA ���
�
�� �������
� �� 
������� �	�����
� 
 �� ������ �� 30% �� 
�?< � 

�	��
����, �� �� ��
 	������� �� �
	��-�?< [11].

$����� ���� �� ���
��, 	�

���
 �
	��-�?<, �� 
����������
 � ��	��� �������
 ���
��
 
�
 ���-
������� ������
��
 ������
 [12]. '���
#
��
 ��-
��	���
��
	
 �� �
	��-�?< �� �������� � ����
�-
���
 �
���� ���

�
 �����
 
 ���������
��
 ���-
	��������
 ���������
� [13]. �
	��-�?< ����� 
� 

�D����� 	��� �����-���������
 ���
, �	� ������� 
#��	�
�, 
 	��� ��	����
, �	� ��

��
�� ��	���, 
	���� ��

 
� �����#�����
� �� �������� 	���	� 
� ���	���������. =������� 
�
 ��

��
������ �� 
#��	�
� ���� 
� �� ��������
 �� ��	��	� ���
��, 
�	�&����
 �����

, 
����

, ��
�����
��� �����-
������ 
�
 �����
� ��
 ������
������ �� �
	��-
�?< [14, 15].

;��� �����
���� 
����
���
� �� ���
�����
 
��

�� ����

 �� ����
�
���� �� �	�����
���
-
�� �
�� � ��� 

���
#
�
���� �� �
	��-�?< 	��� 
�
����	��
, ����	���
�
���
 ���������
� ��
 
����	� [16, 17]. ;�-�������� ���� �� 
����
���
��� 
� �������� �� �
����	��
�� �� �������
 	�� E?< 
�����
��
 ������
, 
�?< 
 �������
� �
����, �� 
�����	
 ���� ��	�
 �����
 ������, �� ���	
�� ��-
��������
 �?< �� ��-��
��
��
 ���	��
, ����

 
������� ����
��� ����	���� [18], 	���� �
 ������
-
�� 
������� 
���	�
�.

;�-��
���������� ������
� 
 ����
���� �� 
������
���
�� ����	���
 ���	��
 ��
 ���
���-
���� 	���
��� ���
 

���
#
�
������ �� ���
 
	�
�
��
 ������
 �� ���
�	������ �� ���������� 

 ��������
����� �#�	�
�����, 	�	�� 
 

��D�� �� 
�������� �����
� �� ���������
���. ! ���
 ����� 
�
� ���������� ������
��� �� �
	��-�?< 	��� 
�
����	��
, 	�	�� 
 ��	�����
� 
� ������
�� ��
 
����	�	������� ���
������� 	���
���.

M��	�-	�� �	� ��	�������� ��	����� 
��

�� �� ��
�
�
��, ����

 	�
�� �� �����, �� 

�
	��-�?< ����� 
� ������ 	��� 

����� �
����-
	�� ��
 ��	�
���� �� ��	��� ����������: 1) e	����-
�
��� �� �
	��-�?< ����� � � ��������� �������
� 
[19, 20]; 2) �	�����
���
�� ��
�� �� �
	��-�?< ��
 
�����	
 ��	 
�����
� ��	���� ����
#
��� [21]; 
3) �
	��-�?< 
��� �
��	� ����
�����, 
��
 
 ��
 
#�����
� #
	�
���
 ��	��
 [22]. H����
���
� � 
������ �� 
�	��
��� ������
������ ���� �� �
	��-
�?< 	��� �
����	��
 ��
 ����
��
 ��	��
 ������-
���
�, �	�&����
 ��	 �� 
������� �����, ��	 �� 



�. �����	��� � ��.
���	
�� �
����	��
���
 	
���
�
...

13

���
��� 
 ������	������
 �������

 [23-26]. E��� 
�� ������
 ����� �
	��-�?<, �� 	�
�� � ����������, 
�� 
��� �����-���������� (tsmiRs) 
�
 ��	������ 
#��	�
� (oncomiRs), 	�	�� 
 ������� �	�
��� ����-
�
� � ��������������. ?� ����. 1 �� ���
������
 
���� �� ����
	����
�� 
���
 �� �
	��-�?<, ����-

���
 � ���
������� 	���
���, 
����
���
 � �����-
	
 ���
������
 ���	��������
 	������
 �
�

 
 
��	���� �����
��. $����� ���� �� 
����
���
��� 
�	�&���� ���
������
� 	���
��� � ������ ����� 
����	�	������
 ���������
� �� ����� 
 �
� 
 �� 
�� �������
�� 	��� ��
���� �
� ��	��� ����������. 

������� 1. �����-��� 	 ��������� ��	���	�
 ��� ����������� ��������

�������� miRNA � ������! " #�$��#$���! %&��'���!(�� ��!�#��# $���#) !"�����#
[27] let-7aJ let-7a ���� 
� ���
��� �	�����
��� �� RAS 
 c-MYC. Let-7a ���� ������� � 
�
�-

�
������ �� �������� ��
 ���
������
 ��	��
 	���	

[28] miR-27aK miR-27a � ��	�����a �����
����� ���
�	��� �� PLK2 
 � ��
��
��� ��� �� ���-

�
�
��� �� �������� �����
�
[29] 
 [30] miR-21K

miR-106bK
miR-375J

miR-21, miR-106b 
 miR-375 
��� ������ �� ������
���
 �
����	��
 � 

����-
��
�
������ �� +;<<. H��
�
������ �� miR-21 ��

 
� �������
 �������
 �
�� 
�� Ras 
 
�� ���� �� �����-�������� ��
 	��������� ����
#����
� 
 
����
�

[31] miR-196aK *	�����
���
�� �
�� �� miR-196a �� ����
����� �
��	
 � ����� ���� �� ����
�
� 
�� ������ (T1a), 	���� ���
������, �� �� ���� 
� ����
 	��� ����� ���	�� �� 
����� ��	�
���� �� ���
������� 	���
���. !
��	
 �
�� �� miR-196a �	�
�
��� 
	��������� ����
#����
�

[32] miR-34aJ miR-34a ����
����� ���
�	� 	��������� ����
#����
� �����
����� ��
������ 
�� G0/G1 #��� �� 	������
� �
	��

[33] miR-34cJ miR34c 
�� ���� � 	�������������� �����
����� ��
������� ù ����	��� c-Met
[34] miR-145J '�����	�����
��� �� miR-145 ��

 
� ���
�	��� �� ����
#����
��� 
 �
����
-

���, ���� 
�
��
���� �� �������� 
 ��
������ �� 	������
� �
	��. !���� ����-
����� �� SOX2, 	�D�� 
�� ���� ��
 +;<< ��������������

[35] miR-203K miR-203 
��
�
�� ����
#����
��� �� ���
������� 	���
��� �����
����� 
survivin, ���
������D	
 ������
���� ���� � ���
��	��
�� �����



[36] miR-206J U������ 	������
� � ���������� ���
� miR-206 
 T-���

�, �
�#�
�� �������-
�
 
 	�
�
��
� ���� ��
 +;<<. V����#�	�
� � miR-206 ���
�	� �	�����
��� �� 
VEGF, 	���� ����
��� 
 ��D���� �����-���������� #��	�
�

[37] miR-16K ;�
����� ����	��� �� miR-16 � zyxin, � 	���� �� ���
�	� 	��������� �
����
� 
 
�� ���
���� 	��������� �
���
�

Long et al. (2009) �� ���� ��� 
�	��
��� ��-
������ �	�����
� �� let-7� ��
 ��	���
 ����
 �� 
�
���
� 
 ���
������� ���	��������� 	������� 
�
�
� Hep-2 [27]. �
	��-�?< let-7� � ��	�
�� ���� 
2000 �. 
 � �
�� �� ��D-�	�
��� 
�������
�� �����-
���������
 �
	��-�?< [38]. >����	��� let-7 
�� 
��	��	� 
��#���
 
 ��
 �����	
 ��	 � ��������-
��, �� ��
	������ � � �������� �	�����
�, 	���� 
���
������ �����-������������ ù ����. Let-7� � � 
���
����� #��	�
� 	�	�� ��
 ���
������� ����-
	�	������� 	���
���, ��	� 
 ��
 ���
������� ���-
	��������� 	������� �
�
� Hep-2. Let-7 ������� � 
���
�	��� �� 	��������� ����
#����
� 
 
�
��
-
���� �� ��������. ;��

��
	���� �� ������	����-
�
� �� let-7 � ���	��������
 ���
������
 	������
 
�
�

 
����
� 
� ���
�	��� �� RAS 
 c-MYC ���-
����
�� �
��. ! 
�������
� �	�����
��� �� let-7 
�� ������� � ������
���� ������
������� �� +;<< 
	�� ����- 
�
 �
�
������
� [27]. 

E���� �
	��-�?<, �	�
��� 
����
���� ��
 ��-


�� ��	��
 ���������
�, ��������� ��� ���	�-
���������� �������
� 
 ������
 	��� 	������� 

����
#����
�, ��������, 	������� 
����
� 
 ��-
������
����, � miR-21 [30,39-43]. E�D���
��� �� 
miR-21 �� ������� � 	������ �� �	�����
��� �� 
PTEN, TPM1 
 PDCD4 ��
 ��	��
 	���	
 [43-45] 
 
���� ���
������ ��D���� ��	������ #��	�
�. Ren 
et al. (2010) �� ���� ��� 
����
��� ���
������ �	�-
����
� �� miR-21 ��
 ����
 �� +;<< � ������� �� 
	��
������� PCR � ������ ����� [30]. U���� ���� 
�����
�
�
 
����
���
�, �������
 ����� 
�����-
������ �� ����
��
 ����

, ��
	����� ��������
�� 
�� ����������� �������
� �� miR-21 ��
 +;<< ��-
	��
 
 	������
 �
�

 [29, 46, 47].

�iR-21 
 miR-375 ����� �� � ��������� �	����-
�
� ��
 ����	�	������
 	���
���
 [48-51], �	�&-
�
����� 
 ��
 ���
������� ����	�	������� 	��-
�
��� [52]. '����
 Hu et al. (2015) ���������
��� 
���
� miR-21 
 miR-375 
�������
�� �
��	 

�-
	�
�
���
��� ������
��, � ������
������� 94% 
 
����
#
����� 94% �� �������
������ �� ������� 
�� �������� ��	��. ! 
�������
� �� ���������
 
�
��	
 �
�� �� �	�����
� � �������
� � ������
�� 
���


 �� ����
�
� (I-II) (� = 0,006). V��
 ��������
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���
�������, �� ���������
��� �� ���
 
�� �
	��-
�?< ���� 
� 
�� ����
����� 	�
�
��� ������
�� 

 �
 ����
�� �� ���
�	������ ���	������������� 
�� ���
������
�� �����
 (� = 0,032) [53]. =� ���
-
���
, 

������
�
���
 ��� ���������
��� ���
���-
���� �����, � ����������, �� �	�����
��� �� miR-
375 � ��-�
�	� � �������
� � ����
��
�� �����
 
 
�� ������� 
 � ���	�������� 	�������
� �� ��	�-
��� [47].

'�����	�����
� �� miR-155 ���� �� ����&-

��� ��
 ����
��
 ������
 ���������
�, 	��� 
���	��
� 
 �
�#�� [54], ��	 �� ���
��� [55], ��	 
�� ���	����� [56], ��	 �� ���
� 
��� [57] 
 ����-
	�	������
 	���
���
 �� ����� 
 �
� [50, 58-60]. 
d��	�
�����
 
����
���
� �����������, �� miR-
155 �� ������� 

��	��� 	�� �����-���������� 
�����
� 53-
�
��
��� �
��� �����	 (TP53INP1) 
 
���
�	� ���������� ��
 ������
 	���	
 [61]. E��-
�
 �	����
�������� ������
��
 �������
 ���
 �� 
miR-155 �	�&����: ARID2 (AT rich interactive domain 
2), BACH1 (BTB 
 CNC homology1), HIF1 (Hipoxia-
inducible factor1), CSF1R (Colony stimulating factor 
1 receptor), MAP3K7IP2 (Mitogen-activated protein 
kinase 7 interacting protein 2), RHOA (Ras homolog 
gene family, member A) [62]. ;�
 ����
 �� +;<< 
miR-155 
�� ��
��� ��	������ ����, 	��� �������� 
����	��� �� ���
 �
	��-�?< � SOCS1 (suppressor 
of cytokine signaling 1), 
��
�
���� STAT3 [63]. "�-
���
������� �� +;<< �� ������� � ���
���� �	�-
����
� �� SOCS1 [64] 
 ���
���� �	�����
� �� 
STAT3 [65]. ;��
�	����� �� �	�����
��� �� miR-
155 �������� �	�����
��� �� STAT3, ���
�	� ���-
����, �
����
��� 
 
����
��� �� ���	����������� 
���
������� 	������� �
�
� Hep-2 [63]. 

! 
�������
� �� 
�	��
���
 ��

�� �
	��-
�?< � ���
���� �	�����
� ��
 ��	��
 ��������-
�
� �� ����� 
 �
�, 	�	�� 
 ��
 ��	 �� ���
�	��: 
miR-16 [66], miR-18a [49], miR-142-3p [50, 67], miR-
155 [68], miR-205, miR-39, miR-708 [69] 
�
 ��	
�� 
� ���
����� �	�����
�: miR-125�, R-145 [69], miR-
200a [70], miR-221 [49, 71] 
 miR-375 [72]. V��
 ��-
������
 ��
�� 
� �
��������, �� 
����
������ �� 
�
	��-�?< ���� 
� � �� ����� �� ��-
������ ���-
�
���� �� �����
����� ��
����
� 
 
�� ������
�� 
�� ��	�
���� �� 

������
��
 
 ��������
��
 ���-
	��
 ��
 ��	 �� ���
�	��. 

=� miR-16 � ����������, �� ���� �#�	� ����� 
���������� �	�
����� �� ���	��������� 	������� 
�
�
� Hep-2, �� ������� � ������
�� �� 	������� 
�
���
� 
 �
����
� �����
����� ���������� ����-
	��� zyxin [37]. =� ����
 ��� �� ����
	����
 
���
 
�� Janiszewska et al. (2015) �� ���
���� �	�����
� 
�� miR-1290 � 
��
���� ���	��������
 ���
�����-
�
 	�����
 �
�

 � ������� ��	���� �����
�� ��
 

���
���� ���
���
 � ��	 �� ���
�	��. "����
�� ��-
���������, �� ���
���
�� �
�� �� miR-1290 ��
�� 

� ���
�	��� #��	�
��� �� �������
�� ����	��
 
ITPR2 
 MAF ��
 +;<< [73]. V��
 ����	��
 �����-
��� � ������
�� �� �������� � 	���	���.

Zhang et al. (2011) ����
	���� ��������
 �� �	�-
����
���� ����
� �� miR-206 ��
 ��	���
 ����
 
�� 35 ���
���
 � ���
������� 	���
��� 
 ��	����� 
����
�� ���
���
 �
�� �� �	�����
� �� miR-206 � 
��������� ��	�� � �������
� � �������� ���
���-
���� ��	��, 	��� ���
���
�� �
�� �� �	�����
� �� 
�������� � 	�������������� �� +;<< 
 � 
������-
�
� �
���� �� �	�����
� �� miR-206 
��� ������� 
	������
� � 	�
�
	��������
��
�� ����	���
��
	
 
	��� TNM ���

���� 
 ������ �� 

#�����
��
�. 
V��
 ��������
 
���� �������
� �� �
��������, 
�� miR-206 ���� 
� 
�� 	�&���� ���� � ������-
�
��� �� +;<< [36]. ! 
�������
�, Yu et al. (2015) 
�����������, �� �
	�
� D2 � �������� ����	��� �� 
miR-206 ��
 ���	��������� ���
������� 	������� 
�
�
� 
 in vivo �	����
����
. "����
�� �������� 
���
���
�� �
�� �� �	�����
� �� miR-206 � 
��
-
�
���� �� �
	�
� D2 
 ���
�	��� �� 	��������� 
����
#����
� [74]. ��������
�� �� 
����
���
��� 

�	��
��� �����-������������ ���� �� miR-206 
��
 +;<<.

*

� �� ��D-��������
�� �
����	��
 �� ���-
�� 
���	�
� �� +;<< � miR-196a. ;��
���
�� �
�� 
�� �	�����
� �� miR-196a �� ����&
���� � V1 ���-


D �� ����
�
��� �� +;<<, 	�D�� ����	��� � ���-

�� �� �������
��� 

������ [75]. miR-196a �����-
�� � �������
��� �� ����
#����
��� 
 ���
�	� 
���������� [76] 
 ���
���� ��

����
����������� 
[77] �����
����� ���������� ����	��� ���	�
� "1. 

U�	�����
�� ������
�� �� miR-23� � ��������� 
��
 ���
������
 ��	���
 ����
 
 ���	��������� 
	������� 	������ ?��-2 �����
����� ������������ 
�� �����
��� 	������
� ���
� miR-23� 
 ��������-
�� ����	��� APAF1 (R = -0.697, p < 0.05), 	�	�� 
 
�������
�� �
�� �� ���������� ����	��� � ��	���
 
����
. H��
�
���� �� #��	�
��� �� miR-23� ��

 

� ����
������ �
���� �� �������� 
 ���
�	��� �� 
�	�
����� ����
#����
� [78]. ;��
���
�� �
�� �� 
�	�����
� �� miR-23� �� �������� 
 � �����
����� 
�� ������������, �
�#�
 ��������
 
 	����	 5-��-


��� ���
�
 �� ����
������� [79].

*
�� �� ���������
�� 

��	��
 �������
 ����-
	��
 �� miR-27� � ������
���� 	
���� 2 (PLK2), 
	���� 
�� ������� ���� � 	������
� �
	��. miR-
27� � ���� �� 	������� miR-23�/27�/24-2, 	��� ��-
	�����
�� 
�
 �����-���������
�� ������
�� �� 
	������� � ��������� ��
 ��

�� ���������
�. ! 

����
������ �� Tian et al. (2014) �� �	�&���
 67 
���
������
 ������
 ����
 
 ��
��
�����
�� 
� 
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�������
 ��	���
 ����
, 	��� �� 
�	��
�� ���
�-
	��� �� ������� �������� �� miR-27�. "����
�� �� 

����
������ 	�����
��� 
����������� �� �����-
�
��� �� miR-27� 	��� �������� ����	��� ��
 ��-
���
� �� +;<< [28]. 

<�� 
����� 
��� ���� 
�� ��	��	� ����
	�-
�

, 	�
�� ��������� �	�����
��� �� �
	��-�?< 
��
 ���
������� ������� �����
�� 
 ���
�����-
�
 	������
 �
�

 
 ������� �����
� 	��� �����-
�
���
 ��	����
 
�
 �����-���������
 ���
 
 
������� 	��	����� ����������� ���� � 	������
 
���
��, �������
 � 	������������, ����
#����
� 

 ��������. >��� �� ����
	����
�� ��������
 �� 
���
���
 ���� ����� 
����
���
� � ���
������
 
���	��������
 	������
 �
�

. ?�	�
 �� �����
�� 
������, �� ���
�����
�� � ���
 �����D ������
��-
�
 �
����	��
 �� �� ��
��
��
 �� 
���	�
� ��
 
���
������� 	���
��� [49]. ?�
������	�� �� 	��-
����
�� �
�

 � #�	���, �� ������
�� 	���	
 �� 

���
��
 �� ��������� �
	�����
� 
 �
���� ���-

��
�D���
��� �����
���-����� � 
�	�&�
����� 
������� ��
��
� �� ������ �� 
������� �
�����. 

����������� ������*���� 
����	��	�

Lawrie et al. (2008) �� ���
 ����
��, 	�
�� 
�-
������
��� ��
�����
��� �� �
�	��
���
 �
	-
��-�?< � ������
 �������
 	��� ������ 
 ����� 
[80]. @��������� ��, �� ������
�� �
�� �� miR-21 
����� 
� ������ �� 

������
��� �
����	�� ��
 
���
���
 � 

#���� !-	������� �
�#��. U�����-
�� �
�	��
���
 �
	��-�?< �� 
�	��
���
 � ���-
������ �	�����
� � 	����� ������ 
�
 ����� ��
 
����
��
 �
���� ��	, 	��� ���
����� 	���
��� �� 
�
���

�� �����, �������� 
 
����� ����� [81, 
82]. '��
 ��D-�����
�� ���

����� �� �
�	��
��-
�
�� ���	��
 � �����
������� 
� 
��������� ���� 
��
������ �� ��
����
��
 ����

, � ���� 
 �����-
�� 
�	�&�
����� ����
����� � ����� 
�
 ������ 
[83, 84]. ������� 
���	�
� �� ��	 ��� ��� ������ 
������ ���

��
	�������� ��
 ���
������
� 	��-
�
���. �������������� �� ����

 �� ������� ��-
	�
���� �� ����	���
 ���	��
 ��

��
�� ��� ��-
�
��	� ����������� 	��� 
�����
��� �
�
����� 

����
��� ����
	�. !����	
 ���
������ 
����
-
���� �� ��
��
��
 �
����	��
, ��� ��� �� �� � 
�����
� ��	�� ��
 

������
�
������ 
�
 ������-
�
������ �� �������� [85]. V������, �������
 �� 

�������� �� �
�	��
���
�� �
	��-�?< � ������ 

�
 �����, ����� 
� ���
����� ����
 
�������
� 
	�� �����������
�� 

������
��
 
���������
, 
����������
 �	�
�
�� 
 ��	�
���� �� +;<<. 

E��� �����
������� ��
����
��� �����
��, �� 
	�D�� �� ���
��� 
 ����
��� ��
����
��
 ����

 
�� ��	�
���� �� �
����	��
, � �����	��� ��&�	�. 

V���
��� salivaomics �� 
�������, �� 
� �� ��
���-
��� ��
�����
��� �� �
����
��
 ����	��
 � ��&�-
	���, 	�
�� ����� 
� ��
�� 
��������
 �� ����
�
� 
�� �
����	��
 
 ��
�����
��� 
� � ��������
�
-
������ ��

�
�� [86]. '�&����� 
����	������� 
�?< (exRNA) � ��	�
�� ���

 
����
���
� 
 ����-
���� �	�
��� �� 
������� ��
��
���, ����	���
��
-
	��� 
 ���
���
�� �� ��&����
�� �?< [87-89]. H�-
���
���
��� ��	����� ������
���� ���� �� ��&�-
���� �?< �� ��	�
���� �� 	���
��� �� ����� 
 �
� 
[90], ����	���
��� ��������� ��	 [88], ����
����� 
��	 [91], ��	 �� �D��
�
�� 
 ���
��� [92].

@��������� �, �� 
����	������
 �
	��-�?< 
�
�	��
��� � 	����� 
 ������
 �������
 	�	�� ��
 
�
���
, ��	� 
 ��
 ����
 ���
���
, �����	
 �
��-
��	����
��, 	�
�� �� ���
��� � ������ 
 ��������. 
;������� �� �
�	��
���
�� �
	��-�?< �� �	�&��-
�
 � �
�

�
 
�
 �
���������
 	�����	�
, 	��� 
�������
��
 �����, �
	�����
	��
, 
�
 �	�����
, 

 �� �
��	� ����
��
. ;�
�����
��� �� �
�	��
��-
�
 �
	��-�?< � 	����� ��
 ��	��� ����
 ���
���
 
���

�� ������� �� ������ �������� ���� �� �
�-
���
��
 

������
��
 ���	��
 [93]. Chen et al. ����-
�������, �� �	�����
���
�� �
�� �� miR-25 
 miR-
223 �� ���
���
 ��
 ���
���
 � ��	 �� ��������, 
	�����	����� 	���
���, 
 ���
���
, ����
��
 �� 


����, � �������
� ��� �
���
�� 	������
 [94]. ! 

�������
� � 
�	��
����, �� �	�����
���
�� �
�� 
�� miR-92 ��
 ���
���
 � 	�����	����� 	���
��� 
�� ����
����� ��-�
��	
 �� ���
 �� ���
���
 ��� 
�������� 	���
��� [95], 	���� ���� 
� ����
 	��� 
�������
�
����� ���	�� ��
 ���
 
�� ��	��
 ����-
�����
�. ;�
 ����	�	������� 	���
��� �� ��
	� 
�������
�� �
�� �� miR-184 �� �����
����� ��-
�
��	
 �� ���
 ��
 �
���
 
�

�


 
 ����
����� 
��������� ���
 ������������ �� 	���
���� [58]. 
'��� ��	� Park et al. �����������, �� miR-125a 
 
miR-200a �� ���
������
 ��� ����
����� ��-�
��-
	
 �
�� � ��&���� ��	��� ��
 �������
 �� ������ 
	���
��� [96]. Komatsu et al. ��
���� 
 miR-21-5�, 
	���� ���� 
� ����
 	��� ��
����
��� ���	�� �� 


������
�
���� �� ���#������� 	���
��� [97]. 

;�
 
����
���� �� ��&���� �����
�� �� ��-
�
���
, 

������
�
���
 � 	���
��� �� ����� 
 
�
�, �� 
�	��
�� ���
���� �	�����
� �� ����� 
�� �
	��-�?< (miR-9, miR-127, miR-191 
 miR-222) 

 ���
���� �������
� �� miR-34 [90]. '����
 ��-
	�
 �����
 ���
������� �	�����
� �� miR-134 �� 
������� � �����
����� 
 ��	�������� ���
�����-
���� ��
 ��������� 
 ����
����� 	���
��� [98]. 
'	������ 
����
���� ����
	��� ��������
 �� 
�������
 ����
 �� ���
���
, 

������
�
���
 � 
+;<<, 	��� ���
������ ����
#
��� miR �	����-
�
� �� ���� ����������, �	�&����� miR-99b-5p, 
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miR-21-5p, miR-106a-5p, miR-205-5p, miR-146b-5p, 
miR-48a-3p, miR-17-5p, miR-331-3p, miR-194-5p, 
miR-214-3p, miR-335-5p, miR-483-5p, miR-660-5p, 
miR-18a-5p, miR-212-3p, miR-603, miR-1303. '��
 
���
 17 �
	��-�?< � ��������� �	�����
� ���� � 
������ �� ���
���
 � +;<< �������
�� miR-331-
3�, 603, 1303, 660-5� 
 212-3� �� �� �	�����
���
 
��
 ����
 �� �
���
 
�

�


 
 �� ���
���� �� 
� 
������ 	��� ���
 ��
����
��
 �
����	��
 �� +;<< 
[85]. U�������D	
 �� �� ����
 �� 	����� �����
�� 

 ���


���� � 	������
 	�����
, Summerer et al. 
���
����� miR-435-5� 
 miR-93-5� 	��� 	��


��-
�
����	��
 �� ����������
����
 �
	��-�?< ��
 
��	��
 ���������
� �� ����� 
 �
� ���
 �����-

��� ��������� [99]. H����
�������	
�� �	
� �� 
C. Pumyadeera, 
�������D	
 ��
����
��� ����-
�
�� (��&�	�), 
�	��
��, �� miR-9, miR-134, miR-
191 �
�� ����
�
 � 

������
����� ���	�
	�. V� 
����������� 
 ����
 �� 
���
���� �� �
	��-�?< 
�� ���	
 	��
������ ��&��� ������� [90], ������� 
	�� ��

�
��	��� ���	�
	�.

'	������ 
����
���� ���������� ����
��
 
�	�����
���
 �
�� �� miR-221 � ����
 �� ������, 
��
 ���
���
, 

������
�
���
 � ��	 �� ���
�	��. 
! ����������� � ����������, �� ���
 �
����
��� 
������ �
���� �� miR-221 � 	����� �� ������
�
-
��� [100]. miR-221 ������� � �������
��� �� PTEN/
Akt �
�����
� ���, 	���� ��

 
� ���
�	��� �
���� 
�� �������� [101]. ;��
�	��� #��	�
��� �� miR-221 
��

 
� ���
������ ������
��������� �� ����	�	-
������� 	���
��� 	�� �
�
������
� � Adriamycin 
[102]. V��
 ��������
� 
����	�� �
��������, �� 
miR-221 � ������
���� ��
����
��� �
����	��, 
	�	�� 
 ������
���� �������� ����	��� ��
 +;<<.

>���� �� ���
������, �� �������
�� �
	��-�?< 
���
��
���
 �� ��	��
 	���	
, �� ���
���
� �� �	-
�
��� ��	���
� 
�
 �� ��������
 ����� �� �����
 
��	��
 	���	
 [103, 104]. '����
 ��

�� �����
 �
	-
��-�?< �������� � 	������
� ������� 	�� �
�
���-
������
�
 [105] 
 ���������
� [106, 107]. 

	�*���������� ��� ��+�- � ,������	���.

<���
���
��� �� �
�
������
� 
 ���������
� 
� ����
��� ��
 ������
��� �� �����
� ��
 �����
-
���
 �����
 �� ����� 
 �
�. ���
����������� 	�� 
�

�
� 
�
 
���
� �

 �����
� � ����� �������, 
����
���
� �� 	���� �� ����&
��� ��������
���-
���� 	�� �����
��� 
 ����
	���� �� ���� ������� 
���������
�. ;�
�
���� � ����
	������ �� ����
�-
�
 ������
 
 ��������
 	������
 ���
��, 	�
�� �� 
����
��� ���
� �� ����
���� 	�� ���������
���. 
'	������ 
����
���� �����
� �
�������� �� �
-
�
����
��������� � �����
��� �� �
	��-�?<. Yu et 
al. ����������� ����
�
� � �	�����
��� �� �
	��-

�?< ���
� ���
������
 	�� �
�����
�� 
 �
����-
�
��-������
����
 	������
 �
�

 �� ��	 �� ��
	�. 
;�
 �
�����
��-���
������
 ���
���
 �� ����&-

���� �������
 �
�� �� miR-21 
 miR-342, � ��
 
�
�����
��-������
����
�� � ���
���
 �
�� �� 
let-7, miR-23�, miR-214, miR-518�, miR-608. MiR-21 

 miR-214 �� 
�	��
���
 � ���

��
 
����
���
� 
	��� ���
�����
 �
�
����
����������� ��
 
���
 
��	��
 ���������
�, ����. ��	 �� �����
� ����� 
 
��	 �� �D��
�
�� [108, 109]. ;��
������ ��, �� miR-
214 
�
��
�� 	������� ����
������� 
 ���
�����-
���� 	�� �
�����
�� �����
����� ���
��
�D���
� 
� 3’ ��������
���
� ���
�� �� ���� PTEN, 	���� 
��

 
� ������� �
���� �� �����	� 
 �	�
���
� �� 
Akt �
�����
� ���.

!�
��
��� �� �
	��-�?< ����� ��

����
�-
���������� ���� �� 
����
��. E�	��
���� �, �� 
���
���
�� �
�� �� miR-205 ���
�	�� #��	�
��� 
�� PTEN, 	���� �� ������� � ��

����
��������� 
��
 ����#��
������
 ��	��
 	������
 �
�

 [110]. 
?
�	
 �
�� �� miR-125b �� ����&
���� ��
 ������ 
����	�	������� 	���
���, 	��� �� �������� � ��-
�
������ 	������� ����
#����
� 
 ������
�� �� 
��

����
��������� �����
����� ���
������� �	�-
����
� �� ��
������� �� miR-125� �����	������� 
�
���
���� ����	��� 2 (ICAM2) [111]. 

����
��	���������� ���
��������� � ���
���� 
������� ��
 �����
��� �� ���
������� 	���
���. 
�
	���
���
 ����
�
 ��	�����, �� miR-210 
 miR-
923 �� � ���
���� �	�����
�, 
�	��� miR-93, miR-
424, miR-25 
 miR-494 �� � ���
���� �	�����
� ��
 
����
��	�������� ���
������� 	������� �
�
� 
Hep2/v � �������
� � 	�������� 	������� �
�
� 
Hep2 [112]. ;�������� �	�����
� �� miR-31, miR-
1264 
 miR-210 �� ����&
��� ��
 �����
��� ��-
�
������� 	���
���, 	���� �� ������� � �
�
���-
�
��������� 	�� ��	�
��	��� [113], �
�
��������-
�
	, 
�������� ��
 ��	 �� ���
�	��. <�� ������� �� 
�
	��-�?<, ��������
 � ��

����
�����������, �� 
������ 
 miR-196�, 	���� 
�� ��	������ �#�	� 
 
���
���� ��

����
����������� ��
 ���
������
 
	������
 �
�

. �iR-196� �� ��	�
�� ��
 ��	��
 
���������
� 
 �� ������� � ��	����� �����
����� 

 ��������
���� [77].

U���

�� ������
 � ������� �	�����
� �� 
�
	��-�?< ��
 ���
������� 	���
��� ����� 
� �� 
����&
���� � ������� �� �
�
�- 
�
 ���������
�. 
?� ������ �� ���� ������
� ����� 
� �� ����
�� 
��
��
 ��������
��
 ��
��

, �������
 �� �
	-
��-�?<-
��
�
����� 
�
 ������
����� �����
�. 

*���/+����

�
	��-�?< 
��� ����
�� ���� � �������
��
�� 
������
 �� ���
��������� 	������������. ��

�� 
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�� 
����
���
���, 	�
�� ����������� ������� ��-
����
���� ��	������ 
�
 �����-���������� ���� 
��
 +;<<. ��������
�� �� 
����
���
��� �
�� �
 
��������
 
� �������� ��-��
�������� ���
���� 
�� 	������������ ��
 +;<<, 	�	�� 
 ������
������ 
���� �� �
	��-�?< 	��� �
����	��
 � 	�
�
����� 
���	�
	�. '��
 �
	��-�?< � ���������
 �������-
�
 �
�� �� �	�����
� � miR-21, �
��� ��	������ 
���� � 
���� �������� ��
 ��

�� ��	��
 ������-
���
�, �	�. 
 ���
������� 	���
���. E�	��� ���-
�����
�� �
�� �� �	�����
� �� miR-205, miR-23� 
 
miR-155 
��� ������
���� ���� 	��� �
����	��
 
�� �����
����� �� ������������, �� miR-196a �� 
������� � ���
��������� 	�� �����
�. ! 
������-
�
� 	�� ����������
�� �� �
	��-�?<, miR-9, miR-
134 
 miR-191 ����� 
� ������ 	��� ��
����
��
 
�
����	��
 � 

������
	��� ��
 ��	 �� ���
�	��. 
!����	
 ���
��
�� 
����
���
� ��
 ��	��
 ����-
�����
� �� ���
�	��, ��� ��� �� � ������� 
��-
����� ������ �� �
	��-�?< � ��	��������� �� ��-
�
������� 	���
���. ?�����

�
 �� ��-������
 

 ���


���
 
����
���
�, 	�
�� 
� ���
������ 
	������
��
 
���
 
 
� ������� ����
����
 �
	-
��-�?< 	��� 

������
��
 
 ��������
��
 ���	��
 
� 	�
�
����� ���	�
	�. 


�
����	�%�.
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