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Анализ механизмов возникновения и развития онкологических заболеваний является одной из клю-
чевых задач современной клинической биоинформатики и молекулярной биологии. Омиксные дан-
ные пациентов, в частности транскриптом, позволяют довольно подробно описать закономерности в 
уровне экспрессии и посттранскрипционной регуляции различных типов РНК относительно осталь-
ного транскриптома. В нашей работе мы создали набор данных, включающий в себя транскриптомные 
данные около 16 000 пациентов с более чем 160 типами рака, и использовали современные алгорит-
мы градиентного бустинга, чтобы найти сложные корреляции уровня экспрессии четырех клинически 
значимых микроРНК, в частности, hsa-mir-21, hsa-let-7а-1, hsa-let-7b и hsa-let-7i, с уровнем экспрессии 
остальных 60 660 уникальных РНК. Нам удалось показать зависимость уровня экспрессии изучаемых 
микроРНК от концентрации ряда малых ядрышковых РНК и регуляторных длинных некодирующих 
РНК, роль которых в развитии некоторых типов рака была ранее показана экспериментально. Дальней-
ший анализ созданной базы данных позволит выявить более широкий спектр общих зависимостей из-
менения уровня экспрессии различных классов РНК при разных онкологических заболеваниях, а также 
найти уникальные изменения, характерные для отдельных типов злокачественных трансформаций.
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ВВЕДЕНИЕ

МикроРНК имеют длину 18–25 нуклеотидов 
и представляют собой серию эволюционно консер-
вативных одноцепочечных малых некодирующих 
молекул РНК [1], которые могут модулировать экс-
прессию генов как на транскрипционном, так и на по-
сттранскрипционном уровнях посредством связыва-
ния с 3′-нетранслируемой областью (3′UTR) целевой 
матричной РНК (мРНК), что приводит к деградации 
мРНК или ингибированию трансляции [2]. Будучи 
негативными регуляторными факторами экспрес-
сии генов, микроРНК могут регулировать онкогенез 

и прогрессирование рака, влияя на многочисленные 
биологические сигнальные пути [3].

Среди многочисленных микроРНК, ассоцииро-
ванных с развитием рака, микроРНК‑21 была од-
ной из первых, которая была идентифицирована как 
онкогенная микроРНК [4]. Изменение экспрессии 
микроРНК‑21 при раке может быть обусловлено эпи-
генетическими факторами [5], нарушением транс-
крипционной и посттранскрипционной регуляции во 
время биогенеза микроРНК или прямой репрессией 
микроРНК‑21, что приводит к онкогенным феноти-
пам клеток [6].

В свою очередь, микроРНК‑21 участвует в регу-
ляции различных клеточных процессов, играющих 
важную роль в развитии рака. Так, микроРНК‑21 свя-
зана с пролиферацией клеток через некоторые из ее 
мишеней, таких как PDCD4, SPRY2, PTEN и RECK. 
Было показано, что в клетках рака поджелудочной 
железы микроРНК‑21 может способствовать про-
лиферации, путем нацеливания на SPRY2, который 
ингибирует пролиферацию клеток, индуцированную 
эпидермальным фактором роста (EGF) [7]. Помимо 
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этого, микроРНК‑21 регулирует MAPK/ERK и PI3K/
AKT сигнальные пути, что также оказывает влияние 
на модуляцию пролиферации клеток [7]. При не-
мелкоклеточном раке легкого также было показано 
влияние микроРНК‑21 на пролиферацию клеток 
посредством связывания с PDCD4 [8], а при пло-
скоклеточном раке легких – через PTEN и RECK [9].

Другими значимыми процессами, на которые 
может влиять микроРНК‑21, являются инвазия 
и метастазирование. Так, в клеточных линиях рака 
молочной железы, предстательной железы, гепато-
целлюлярной карциномы и рака толстой кишки было 
обнаружено, что микроРНК‑21 оказывает влияние 
на гены, связанные со снижением метастатическо-
го потенциала, такие как PDCD4, TIMP3, TPM1, 
SERPINB5 и PTEN. Повышение уровня экспрес-
сии микроРНК‑21 приводит к подавлению TIMP3, 
что, в свою очередь, способствует увеличению ин-
вазивности клеточных линий меланомы, но не уси-
ливает их миграционный потенциал [10]. В случае 
гепатоцеллюлярной карциномы было показано, что 
микроРНК‑21 способна контролировать миграцию 
и инвазию, связываясь с PTEN, который подавляет 
экспрессию MMP‑9 и MMP‑2 посредством дефос-
форилирования FAK [11].

Еще одним процессом, регулируемым микроРНК‑21,  
является апоптоз. При раке молочной железы апоптоз 
модулируется посредством нацеливания микроР-
НК‑21 на BCL2 и PDCD4, что также подтверждается 
исследованиями in vitro с различными типами рака 
[12]. Было обнаружено, что микроРНК‑21 подавляет 
негативные регуляторы Ras/MAPK-киназы (MEK)/
ERK пути, что приводит к ингибированию апоптоза 
[12].

Было обнаружено, что экспрессия микроРНК‑21 
повышается при некоторых видах рака, таких как 
глиобластома, аденокарцинома поджелудочной желе-
зы, немелкоклеточный рак легкого и многие другие. 
В совокупности со способностью микроРНК‑21 мо-
дулировать значимые для развития рака клеточные 
процессы, это делает ее важным биомаркером со 
значительным потенциалом в диагностике и про-
гнозировании течения рака.

Другим интересным примером участия микроРНК 
в регуляции процессов, ассоциированных с раком, 
является семейство микроРНК let‑7, которое включа-
ет в себя 13 членов, кодирующих 9 зрелых микроРНК 
[13]. МикроРНК-let‑7 относят к категории супрессо-
ров опухолей благодаря способности снижать агрес-
сивность течения рака и резистентность к терапии 
[14].

Снижение уровня экспрессии микроРНК-let‑7 
чаще всего связано с плохим прогнозом течения рака, 
поскольку микроРНК-let‑7 участвует в подавлении 
способности раковых стволовых клеток к проли-

ферации, дифференцировке и самообновлению 
[15]. Белки семейства Lin28 (Lin28A и Lin28B) могут 
ингибировать биогенез микроРНК-let‑7, связывая 
предшественника зрелой let‑7 (pre-let‑7) [14]; так-
же некоторые lncRNA и circRNA могут связывать 
микроРНК-let‑7, ограничивая ее доступ к мРНК 
генов-мишеней [16].

В поддержании способности к самообновлению 
и пролиферации раковых стволовых клеток участвует 
ряд важных сигнальных путей, таких как Wnt/β-кате-
нин, NOTCH/Hedgehog, STAT3/Nf-κB, MAPK/ERK 
и PI3K/AKT. МикроРНК-let‑7 участвует в контроле 
стволовости рака, действуя как регулятор этих путей 
посредством петли обратной связи.

Так, например, Wnt/β-катенин подавляет пост-
транскрипционную экспрессию let‑7 за счет трансак-
тивации Lin28B, супрессора биогенеза микроРНК- 
let‑7 [17]. При этом значительное повышение экс-
прессии микроРНК-let‑7 (например, посредством 
непрямой активации микроРНК‑146a) ингибирует 
способность к самообновлению раковых стволовых 
клеток путем подавления передачи сигналов Wnt при 
раке молочной железы и других видах рака [18].

Аберрантная активация передачи сигналов 
NOTCH связана с фенотипом стволовости при 
многих видах рака. Недавние исследования проде-
монстрировали способность микроРНК семейства 
let‑7 осуществлять регуляцию передачи сигналов 
в пути NOTCH в нескольких типах опухолевых 
клеток [19]. Также при раке поджелудочной железы 
высоко метастатические раковые клетки демонстри-
руют повышенный уровень экспрессии Shh (sonic 
hedgehog), который участвует в эмбриональном раз-
витии и поддержании стволовости, что коррелирует 
с более низкими уровнями экспрессии let‑7 [20]. 
Ингибирование Shh приводит к увеличению уровня 
микроРНК-let‑7 и подавлению экспрессии SOX2, 
NANOG и EpCAM [21].

Активация факторов транскрипции, таких как 
STAT3 и Nf-κB, способствует поддержанию эпигене-
тической и фенотипической пластичности опухоли 
и способности к самообновлению за счет подавления 
микроРНК-let‑7 [22, 23]. При этом повышение уров-
ня экспрессии микроРНК-let‑7, который действует 
как вышестоящий супрессор Ras/Nf-κB сигнального 
пути, уменьшает злокачественную трансформацию 
и приобретение свойств раковых стволовых клеток 
в нормальных кератиноцитах кожи человека [24].

Рецепторные тирозинкиназы, такие как EGFR, 
активируются внеклеточными лигандами, такими как 
EGF, с последующей активацией сигнальных путей 
MAPK/ERK (также известных как Ras-RAF-MEK-
ERK) и PI3K-AKT-mTOR для регуляции пролифера-
ции, самообновления и дифференцировки клеток. 
Семейство микроРНК let‑7 нацелено на H- и K-Ras 
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для регуляции активности раковых стволовых клеток. 
Активация экспрессии let‑7a приводит к ингибиро-
ванию K-Ras и подавлению стволового фенотипа 
раковых клеток [25].

Ряд исследований продемонстрировали способ-
ность микроРНК-let‑7 и Lin28 модулировать мета-
болизм глюкозы и жирных кислот. Так, при раке мо-
лочной железы, Lin28A и Lin28B усиливают аэробный 
гликолиз, тогда как let‑7 подавляет его посредством 
регуляции PDK1 HIF‑1-независимым образом [26]. 
Повышенная экспрессия Lin28A/B усиливает синтез 
жирных кислот de novo, способствуя прогрессирова-
нию рака через SREBP‑1 [27]. Ингибирование Lin28B 
нарушает рост клеток и метаболизм аминокислот 
при остром миелолейкозе путем дерепрессии let‑7a 
[28]. Таким образом, подавление экспрессии Lin28 
и/или восстановление экспрессии let‑7 может обе-
спечить перспективные терапевтические стратегии 
лечения рака.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовался составной набор пар-
ных транскриптомных данных для 15 964 пациентов 
с разными онкологическими диагнозами (таблицу 
с ID номерами пациентов можно получить у автора 
для переписки), полученный из базы данных Атласа 
ракового генома: https://www.cancer.gov/tcga (англ. 
The Cancer Genome Atlas). Для обучения были отобра-
ны 60 660 уникальных РНК, в числе которых были 
белок-кодирующие, рибосомальные, малые ядер-
ные, малые ядрышковые, длинные некодирующие 
РНК, а также РНК псевдогенов. Набор микроРНК 
содержал 1881 уникальный компонент. Для валида-
ции методики на первом этапе нами были отобра-
ны 2 клинически значимые микроРНК: семейство 
микроРНК-let‑7, представленное 3-мя различными 
членами, и микроРНК‑21.

Перед применением алгоритмов статистического 
анализа и машинного обучения данные были ран-
домизированы (перемешаны) по строкам для избе-
жания эффекта кластеризации вхождений по типам 
рака. Для обучения был отобраны 14 368 случайных 
пациентов, валидация моделей осуществлялась на 
тестовом наборе данных из 1596 пациентов. В обо-
их датасетах были представлены все имеющиеся 
типы раков. Для машинного обучения использова-
лась библиотека градиентного бустинга LightGBM 
версии 3.3.4 [29]. Подбор оптимальных параметров 
моделей осуществлялся модифицированным прото-
колом GridSearchCV из библиотеки sklearn версии 
1.2.0 [30]. Модификация состояла в использовании 
динамической грид-сетки, где величина изменения 
каждого гиперпараметра зависела от результата ра-
боты модели на прошлом этапе. Так, для каждой 
модели подбирались оптимальные глубина и число 

деревьев, а также число “листьев” модели. На первом 
этапе валидация гиперпараметров осуществлялась 
на обучающей выборке методом k-fold, данные ите-
ративно разбивались на тренировочные и тестовые 
подмножества в пропорции 5: 1. Оптимальные мо-
дели, в дальнейшем, валидировались на тестовом 
наборе данных. Для оценки линейной корреляции 
использовался коэффициент корреляции Пирсона, 
реализованный в библиотеке NumPy версии 1.23.5 
[31]. Для визуализации данных использовалась би-
блиотека Plotly версии 5.6.0 [32].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе мы оценили качество работы 
выбранного алгоритма градиентного бустинга для 
предсказания абсолютных значений уровней экс-
прессии выбранных микроРНК для тренировочного 
и тестового набора данных. Оценка включала в себя 
анализ сонаправленности линий линейной корреля-
ции и значений R2 между актуальными и предсказан-
ными значениями в обучающей и тестовой выборке. 
Результаты работы моделей для четырех изучаемых 
микроРНК представлены на рис. 2 (пункты 1, 3, 5, 7). 
На основании полученных данных можно утверждать, 
что после оптимизации гиперпараметров каждой 
модели алгоритм LightGBM Regressor способен уве-
ренно описать основные зависимости для микроРНК 
 hsa-mir‑21 (R2 = 0.8) и для микроРНК hsa-let‑7i 
(R2 = 0.86). Для двух других членов семейства микроР-
НК hsa-let‑7 градиентный бустинг показал чуть менее 
высокое качество оценки результатов на тестовом 
наборе данных: R2 = 0.63 для hsa-let‑7а‑1 и R2 = 0.58 
для hsa-let‑7b соответственно. Важно отметить, что во 
всех моделях наблюдается крайне высокая сонаправ-
ленность между графиками линейных корреляций 
для тренировочных и тестовых значений, что говорит 
об отсутствии значимых не охарактеризованных за-
висимостей в тренировочных наборах относительно 
тестового множества. Также следует подчеркнуть важ-
ность подбора оптимальных гиперпараметров. Так, 
в частности, важность оптимизации числа деревьев 
и числа “листьев”, особенно в случае микроРНК 
hsa-let‑7а‑1 и hsa-let‑7b, – недостаточное число де-
ревьев быстро приводило к значительному падению 
качества оценки тестового набора данных. Напротив, 
избыточное число деревьев решений и значительное 
число “листьев” несколько ухудшало прогноз за счет 
переобучения алгоритма, что было особенно заметно 
на кросс-валидационных тестах, в которых модели 
одинаковой архитектуры обучались на разных набо-
рах тренировочных и тестовых данных.

Дополнительным подходом оценки качества рабо-
ты модели машинного обучения является характери-
зация распределения величины ошибок для тестовых 
наборов данных, результаты анализа представлены 
на рис 1.
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В нашем случае все модели имеют сходные 
распределения величин ошибки, только в случае 
микроРНК hsa-let‑7b наблюдается чуть более высо-
кий средний процент ошибок: 44.8% против 37.3% 
для hsa-mir‑21 и 29.6% для hsa-let‑7i. В нашем случае, 
однако, более показательным критерием может вы-
ступать величина квантиля 0.9 (максимальная ошиб-
ка для 90% выборки, ранжированной по возрастанию 
величины ошибки) ввиду наличия единичных уни-
кальных артефактных образцов, для которых разница 
между предсказанными и актуальными значениями 
составляет до 4 порядков. Так, для микроРНК hsa-
mir‑21 квантиль 0.9 равен 68.4%, для микроРНК hsa-
let‑7a‑1 – 61.7%, для микроРНК hsa-let‑7b – 82% и для 
микроРНК hsa-let‑7i – 63.6%. Отдельно отметим, что 
попытки кластеризовать и охарактеризовать отдельно 
имеющийся набор данных по типам рака или по сход-
ству уровня экспрессии РНК для снижения величины 
ошибки принесли обратный эффект, таким образом, 
наличие максимально разнообразных данных спо-
собствует увеличению качества модели, позволяя 
выявить закономерности, которые отсутствуют или 
очень слабо выражены в отдельных типах рака.

Для более детального анализа работы созданных 
моделей мы выявили и охарактеризовали РНК, име-
ющие наибольший вклад в качество работы модели. 
Анализ вклада дескрипторов, ключевых для пред-
сказания членов семейства микроРНК hsa-let‑7 и 
микроРНК hsa-mir‑21, представлен на рис. 2 (пун-
кты 2, 4, 6, 8). Основной задачей было оценить био-
логическую значимость РНК, вносящих основной 
вклад в работу предсказательной модели. Так, напри-
мер, для микроРНК‑21 количество мРНК тромбо-
цитарного фактора роста TYMP является ключевым 
относительно остальных РНК, ее вклад составляет 
25.5%. Клиническая значимость сверхэкспрессии 
TYMP ранее была показана для рака почки и глиомы 
низкой степени злокачественности [33]. Количество 
мРНК активатора плазминогена урокиназного типа 
PLAU и мРНК белка мембраны вакуолей первого 
типа VMP1, ассоциированного с развитием рака 
поджелудочной железы [34, 35], также существенно, 
их вклад составляет 8.25% и 5.5% соответственно. 
Сверхэкспрессия гена PLAU ассоциирована с плоско-
клеточным раком пищевода [36] и является негатив-
ным маркером прогноза времени дожития пациента. 
Более детальный анализ компонентов модели позво-
лил выявить минорные вклады антисмысловой РНК 
PDCD4-AS1, мРНК нескольких типов матриксных 
металло-протеаз (в том числе MMP‑2), мРНК инги-
битора сериновых эндо-протеаз SERPINB5 и мРНК 
анти-апоптотического фактора BCL2L12, для кото-
рых ранее было показано участие в развитии разных 
типов онкологии.

Похожий характер распределения наблюдается 
для микроРНК-let‑7i, где ключевую роль играет ма-

лая ядрышковая РНК (мяРНК) SNORA49 – ее вклад 
составляет 52.3%, что на порядок больше следующей 
по важности РНК белка рибосомы RPL5P8, чья зна-
чимость оценивается в 4.5%. Не так давно было пока-
зана разница в уровне экспрессии мяРНК SNORA49 
в здоровой ткани и при аденокарциноме легкого [37]. 
Участие рибосомальных белков семейства RPL5 в раз-
витии разных онкологических заболеваний, в том 
числе рака груди, также было подтверждено недавни-
ми исследованиями [38]. При этом ассоциированные 
с раком яичников [39] и раком желудка [40] длинные 
некодирующие РНК LINC01465 и LINC01050 имеют 
вклад по 0.8% в общее качество модели. Некоторые 
ранее описанные гены-мишени микроРНК-let‑7i 
также имеют незначительные вклады (менее 0.1%) 
в модель, в частности, мРНК генов Notch2, PDK1, 
STAT2 и STAT4, мРНК псевдогенов Nanog 2, 4, 5, 7 
и 11, а также мРНК псевдогена Lin28AP1. По-видимо-
му, они являются значимыми для описания неболь-
ших групп пациентов, но не являются ключевыми 
для оценки уровня экспрессии самой микроРНК.

В то же время распределение весов ключевых РНК 
для микроРНК-let‑7а‑1 имеет принципиально другой 
характер. Все РНК имеют незначительный вес, не 
более 6.1% для малой ядрышковой РНК SNORA12 
(ассоциирована с раком легкого [41]). Для оценки 
количества этой микроРНК также важны количества 
РНК рибосомального белка RPL5P8 (2.3%), мРНК 
фосфат-зависимой убиквитин-лигазы FBXO7 семей-
ства F-box (низкий уровень экспрессии или мутации 
которой связаны с развитием карциномы эндометрия 
[42]) и мРНК гомеобокс-содержащего гена MEIS1, 
для которого ранее была показана связь с развитием 
миелоидной лейкемии [43].

Уровень экспрессии микроРНК-let‑7b зависит, 
главным образом, от двух РНК: мРНК тяжелой цепи 
ферритина FTH1 и длинной некодирующей РНК 
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Рис. 1. Распределение величины процента ошибки 
относительно актуальных значений для тестовых на-
боров данных.
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AC004888.1, вклад каждой из них составляет около 
12.5%. Высокий уровень экспрессии FTH1 ассоци-
ирован с благоприятным прогнозом для пациентов 
с раком груди [44], в тоже время гиперэкспрессия 
AC004888.1 относительно здоровой ткани наблюдает-
ся у пациентов с раком яичников [45]. Следующая по 
важности антисмысловая РНК RHPN1-AS1, ассоци-
ированная с увеальной меланомой и раком яичников 
[46, 47], имеет вклад существенно ниже – около 2.75%.

Для сравнения важности отдельных РНК для об-
учения моделей градиентного бустинга и степенью 
их линейной корреляции с изучаемой микроРНК 
мы оценили коэффициенты корреляции Пирсона 
между четырьмя изучаемыми микроРНК и 60 660 
остальными РНК. Ранжированные гистограммы 
приведены на рис. 3.

Для микроРНК hsa-let‑7b РНК генов FTH1 
и AC004888.1 имеют одни из наибольших коэффи-
циентов корреляции, что совпадает с оценкой их 
важности алгоритмом градиентного бустинга. То же 
можно сказать о коэффициенте корреляции РНК 
гена TYMP для микроРНК hsa-mir‑21, а также мяР-
НК SNORA49 и SNORA12 для микроРНК hsa-let‑7i 

и микроРНК hsa-let‑7a‑1 соответственно. Однако 
нужно особо подчеркнуть, что даже для приведенных 
выше примеров величина коэффициента Пирсона 
соответствует слабой корреляции и даже в случае 
мяРНК SNORA49 и микроРНК hsa-let‑7i едва ли 
соответствует средней. В целом, следует отметить, 
что за исключением микроРНК hsa-let‑7i все осталь-
ные микроРНК имеют слабые линейные корреля-
ции с другими РНК, что накладывает существенные 
ограничения на выбор алгоритмов машинного обу-
чения. Кроме того, очевидно, что простая линейная 
зависимость не отражает сложных зависимостей, 
присутствующих в анализируемом датасете – РНК 
с лучшими коэффициентами корреляции практиче-
ски не вносят существенного вклада в работу моделей 
градиентного бустинга. С другой стороны, следует 
отметить важность минорных компонентов – при 
попытке удаления из обучающего набора данных тех 
или иных РНК с следовым вкладом в качестве модели 
возникали новые артефактные предсказания. Это 
свидетельствует о том, что минорные компоненты 
критически необходимы для качественной харак-
теризации небольших групп пациентов, имеющих 
уникальный паттерн экспрессии некоторых РНК.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка абсолютных значений уровней экспрессии 
клинически значимых микроРНК является важной 
биоинформатической задачей, имеющей непосред-
ственное практическое применение. Однако не менее 
важная работа состоит в поиске закономерностей 
между разными типами РНК, оценке их взаимно-
го влияния в норме и при различных патологиях. 
В рамках нашего исследования мы показали наличие 
крайне сложных закономерностей между четырьмя 
клинически значимыми микроРНК и остальным 
транскриптомом. Адекватное описание подобных 
механизмов взаимного влияния является вызовом 
даже для самых современных алгоритмов машинного 
обучения. Несмотря на это, градиентный бустинг 
LightGBM смог выявить основные зависимости для 
микроРНК hsa-let‑7i и микроРНК hsa-mir‑21, по-
казав высокую предсказательную силу моделей на 
тестовых наборах данных. Для микроРНК hsa-let‑7b 
и hsa-let‑7a‑1 удалось обнаружить только основные 
зависимости, которые, однако, дают новое представ-
ление о механизмах их регуляции при изучаемых 
типах рака.

Важно отметить, что несмотря на значительную 
предсказательную силу каждой полученной моде-
ли, все они имеют разный паттерн соотношений 
вкладов ключевых РНК в предсказание выбранной  
микроРНК. В сочетании с низкими уровнями линей-
ной корреляции Пирсона между ключевыми РНК 
и целевой микроРНК это позволяет сделать вывод 
о крайне нетривиальных зависимостях между уров-
нями экспрессии микроРНК и остальными РНК 
в клетке. Кроме того, многие важные для моделей 
градиентного бустинга РНК являются не-белок-ко-
дирующими, что говорит о комплексной системе 
взаимной регуляции между разными типами неко-
дирующих РНК. Большая часть приведенных выше 
некодирующих РНК ассоциирована с определенным 
типом рака, что дает основание предполагать наличие 
специфических взаимосвязей между регуляторными 
РНК, уникальных для разных тканей [34, 48, 49]. 
Вероятно, нарушение уровня специфических не-бе-
лок-кодирующих РНК может приводить к развитию 
онкологии в той же мере, как и более широко изучен-
ные отклонения в уровне экспрессии ряда транскрип-
ционных факторов и циклинов. Использованный 
в нашей работе набор данных включал в себя более 
двух десятков различных онкологических заболева-
ний, что позволило выявить на первом этапе ключе-
вые закономерности между уровнями экспрессии из-
учаемых микроРНК при различных злокачественных 
новообразованиях. Более детальный анализ вкладов 
в описание конкретных онкологических заболеваний 
позволит выявить дополнительные РНК, имеющие 
минорные вклады в существующей универсальной 
модели. Кроме того, дальнейшее расширение набо-

ра изучаемых микроРНК позволит выявить больше 
не-белок-кодирующих РНК, ассоциированных с раз-
витием разных типов рака.
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Analysis of the mechanisms underlying the occurrence and progression of cancer represents a key objective in con-
temporary clinical bioinformatics and molecular biology. Utilizing omics data, particularly transcriptomes, enables 
a detailed characterization of expression patterns and post-transcriptional regulation across various RNA types rel-
ative to the entire transcriptome. Here, we assembled a dataset comprising transcriptomic data from approximately 
16.000 patients encompassing over 160 types of cancer. We employed state-of-the-art gradient boosting algorithms 
to discern intricate correlations in the expression levels of four clinically significant microRNAs, specifically hsa-
mir-21, hsa-let-7a-1, hsa-let-7b, and hsa-let-7i, with the expression levels of the remaining 60.660 unique RNAs. 
Our analysis revealed a dependence of the expression levels of the studied microRNAs on the concentrations of 
several small nucleolar RNAs and regulatory long non-coding RNAs. Notably, the roles of these RNAs in the 
development of specific cancer types had been previously established through experimental evidence. Subsequent 
evaluation of the created database will facilitate the identification of a broader spectrum of overarching depend-
encies related to changes in the expression levels of various RNA classes in diverse cancers. In future it will make 
possible discovery of unique alterations specific to certain types of malignant transformations.
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