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Резюме. МикроРНК — это эволюционно консервативные малые некодирующие молекулы РНК 
длиной 18–25 нуклеотидов, обнаруженные у растений, животных и некоторых вирусов, принима-
ющие участие в транскрипционной и посттранскрипционной регуляции экспрессии генов путем 
РНК-интерференции. Благодаря уникальным биохимическим и биофизическим свойствам свя-
занного с микроРНК каталитического белкового комплекса RISC (РНК-индуцируемый комплекс 
нокдауна гена), данные молекулы осуществляют эпигенетическую регуляцию экспрессии порази-
тельно большого количества регуляторных мишеней, в том числе у человека. В данной статье обо-
зреваются основы и последние открытия в области молекулярных механизмов функционирования 
микроРНК, роль микроРНК в патогенезе и течении социальнозначимых заболеваний и заболева-
ний, занимающих ключевые позиции в структуре смертности населения, а именно сердечно-сосу-
дистых заболеваний, злокачественных новообразований, вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Также в данной статье представлены некоторые последние достижения биоинженерии и фармако-
логии в разработке новых препаратов на основе РНК-интерференции. 
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Введение
В реалиях современного мира, когда заболеваемость социальнозначимыми заболеваниями рас-

тет, появляются новые штаммы вирулентных микроорганизмов с высокой антибиотикорезистент-
ностью, необходимо увеличивать возможности терапии и диагностики. Толчок развитию возмож-
ностям медицины может дать открытие и исследование микроРНК. Применение химиотерапии, 
широко использующейся в современной медицине, сопряжено с рядом проблем: образование 
устойчивых вариантов микроорганизмов, длительный прием препаратов, невозможность полной 
элиминации патогена. В связи с этим особую значимость приобретает разработка молекулярно-
биологических подходов к лечению. 
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В 1993 году Виктор Амброс и его коллеги Розалинд Ли и Ронда Фейнбаум сообщили в журнале 
“Cell”, что они обнаружили одноцепочечные регуляторные молекулы РНК в организме C. elegans 
(свободноживущая почвенная нематода). Предыдущие исследования показали, что ген C. elegans, 
известный как lin-4, важен для нормального личиночного развития C. elegans, которую часто из-
учают как модельный организм. В частности, lin-4 отвечал за прогрессирующую репрессию белка 
LIN-14 во время личиночного развития червя; у мутантных червей с дефицитом lin-4 обнаружива-
лись высокие уровни LIN-14 и временные дефекты развития. 

В. Амброс и его коллеги обнаружили, что lin-4 не кодирует регуляторный белок. Вместо этого он 
является матрицей для синтеза двух небольших молекул РНК длиной в 22 и 61 нуклеотидов, кото-
рые Амброс назвал lin-4S (короткие) и lin-4L (длинные). Анализ последовательности показал, что 
lin-4S был частью lin-4L: считалось, что lin-4L образует структуру стержень-петля, при этом lin-4S 
содержится в 5’ плече. Кроме того, Амброс вместе с Гэри Рувкуном обнаружили, что lin-4S частич-
но комплементарен нескольким последовательностям в 3’-нетранслируемой области матричной 
РНК (мРНК), кодирующей белок LIN-14. Амброс и его коллеги предположили, что lin-4 может 
регулировать LIN-14 посредством связывания lin-4S с этими последовательностями в транскрипт 
lin-14 одним из механизмов антисмысловой РНК (рисунок 1).[1]

Однако как отдельный класс биологических регуляторных молекул с определёнными функциями, 
микроРНК стали рассматривать только в начале 2000-х. В 2000 году была охарактеризована вторая 
микроРНК: let-7 РНК, которая репрессирует ген lin-41 и способствует более позднему переходу в 
развитии у C. elegans. Было обнаружено, что РНК let-7 консервативна у многих видов, что привело 
к предположению, что РНК let-7 и дополнительные «малые временные РНК» могут регулировать 
время развития у различных животных, включая человека.[2]

В 2018 году Дэвид П. Бартель точно описал микроРНК, как эволюционно консервативную ри-
бонуклеиновую кислоту из 22 нуклеотидов, которые управляют посттранскрипционной репрес-
сией мРНК-мишеней в различных эукариотических клонах. У людей и других млекопитающих 
микроРНК помогают стимулировать экспрессию большинства мРНК.[3]

Рис. 1. Предшественники первой открытой микроРНК (сверху) и первой открытой микроРНК у 
человека (снизу).[1] 

Fig. 1. Precursors of the first open microRNA (top) and the first open microRNA in humans (bottom).[1]
Биогенез микроРНК

Большинство генов микроРНК расположены в межгенных областях или в антисмысловых по-
следовательностях аннотированных генов. Они образуют независимые единицы транскрипции 
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(transcription units). Другие гены микроРНК находятся в интронах (в редких случаях в экзонах), 
которые транскрибируются в составе аннотированных генов. Первоначально считалось, что РНК-
полимераза III опосредует транскрипцию микроРНК, потому что она транскрибирует большинство 
малых РНК, такие как тРНК (транспортная РНК) и U6 snРНК (U6 малая ядерная РНК). Но на дан-
ный момент существуют несколько опровержений данной гипотезы: в некоторых случаях прими-
кроРНК (primiR) имеют длину более нескольких тысяч оснований и содержат последовательности 
из более чем четырех оснований урацила, которые терминируют транскрипцию РНК-полимеразой 
III;[4] в результате анализа EST (expressed sequence tag) был обнаружен ряд химерных транскрип-
тов, содержащих последовательности микроРНК и фрагменты смежных мРНК, многие из которых 
содержали поли(А)-хвосты и иногда подвергались сплайсингу, что свидетельствует о транскрип-
ции РНК-полимеразой II.[5] В своем исследовании Yoontae Lee et al. предоставили прямые доказа-
тельства того, что РНК-полимераза II действительно отвечает за транскрипцию генов микроРНК.
[6] РНК-полимераза II связывается с промотором, находящимся рядом с последовательностью ан-
нотированного гена и кодирует часть, которая станет петлей шпильки пре-микроРНК. Полученный 
транскрипт закрывается на 5’-конце, полиаденилируется, и подвергается сплайсингу.[7] 

Рис.2 Биогенез микроРНК 
(Камышова Е.С., Бобкова И.Н., Кутырина И.М. Современные представления о роли микроРНК при 

диабетической нефропатии: потенциальные биомаркеры и мишени таргетной терапии. Сахарный 
диабет. 2017;20(1):42-50.) [11]

Fig.2 microRNA biogenesis 
(Kamyshova E.S., Bobkova I.N., Kutyrina I.M. Modern ideas about the role of microRNAs in diabetic 

nephropathy: potential biomarkers and targets of targeted therapy. Diabetes mellitus. 2017;20(1):42-
50.)[11]
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Одна при-микроРНК содержит примерно 60–70 нуклеотидов. R. I. Gregory et al. обнаружили бел-
ковый комплекс, который они назвали микропроцессорным комплексом. Микропроцессорный ком-
плекс включает в себя фермент Drosha и ген критической области 8 синдрома Ди Джорджи двух-
цепочечного РНК-связывающего белка (DGCR8). Drosha расщепляет при-микроРНК, высвобождая 
пре-микроРНК в форме шпильки. [8] В настоящее время открыт альтернативный способ биогенеза 
микроРНК, наблюдаемый при процессинге миртронов. Миртроны представляют собой тип ми-
кроРНК, которые расположены в интронах мРНК, кодирующих гены хозяина. Интроны с короткой 
шпилькой используют сплайсинг, чтобы обойти расщепление DROSHA, которое в остальном не-
обходимо для генерации канонических микроРНК животных. Миртроны возникают из сплайсиро-
ванных интронов и, как известно, функционируют подобно классическим микроРНК. [9]

После процессинга, полученные пре-микроРНК экспортируются ядерным транспортным факто-
ром, экспортином-5 (XPO5). В цитоплазме цитоплазматический белок типа РНКазы III, Dicer, на-
резает транспортируемые пре-микроРНК с образованием 22-нуклеотидных дуплексов микроРНК. 
Одна цепь, выбранная на основании наивысшей термодинамической нестабильности, остается в 
виде зрелой микроРНК — «направляющей» — и участвует в сборке эффекторного комплекса с бел-
ками семейства Argonaute (AGO 1, AGO 2, AGO 3, AGO 4), называемого RISC (РНК-индуцируемый 
комплекс нокдауна гена), а вторая — «пассажирская», обладающая наибольшей стабильностью и 
наименьшей энергией деградирует цитоплазматическими РНКазами или закрепляется на компле-
ментарной мРНК-мишени и служит матрицей для распознавания целевого участка (рисунок 2).[10]

РНК-индуцируемый комплекс нокдауна гена (RISC)
RISC — это общий термин для семейства гетерогенных молекулярных комплексов, которые мо-

гут быть запрограммированы на нокдаун почти любого гена. Благодаря направленности действия, 
реализуемой при помощи микроРНК, RISC может ингибировать гены-мишени с помощью механиз-
мов, действующих на уровне трансляции, на уровне транскрипта, посредством деградации мРНК 
или на уровне самого генома за счет образования гетерохроматина или элиминации ДНК. [12] 

Механизм образования RISC представлен, как ранее было сказано, процессами сборки белков 
семейства Argonaute со зрелой микроРНК. В каждом RISC микроРНК функционирует как направ-
ляющая, которая ведет RISC к своей цели посредством связывания с комплементарными РНК-
транскриптами. Роль белка Argonaute заключается в связывании микроРНК и размещении ее в 
конформации, которая облегчает распознавание мишени. Белки Argonaute могут либо напрямую 
расщеплять РНК-мишени, либо рекрутировать другие белки, подавляющие гены, к идентифициро-
ванным мишеням. В настоящее время данные о структуре эукариотических Argonaute крайне скуд-
ны, однако уже было описано кристаллическое строение некоторых прокариотических Argonaute, 
которые используют аналогичную направляющую функцию ДНК. [13] Это позволило получить 
большое количество данных об общей архитектуре и механизмах Argonaute. Белки Argonaute име-
ют двудольную структуру, каждая доля которой отвечает за связывание противоположных концов 
направляющей нуклеиновой кислоты (ДНК в случае прокариотической клетки и РНК в случае про-
кариотической клетки). N-концевая доля содержит домен PAZ (Piwi, Argonaut и Zwille), который 
связывает 3’-конец направляющей нуклеиновой кислоты. С-концевая доля содержит срединный 
домен, который связывается с 5’-фосфатом направляющей ДНК, и домен PIWI (домен высококон-
сервативных белков обеспечивающих неполную дифференцировку стволовых клеток - Piwi), кон-
цевая карбоксильная группа которого взаимодействует с 5’-фосфатом посредством координации 
двухвалентного катиона. Домен PIWI принимает РНКаза H-подобную структуру и, следовательно, 
может гидролизовать РНК-мишени с использованием РНКаза H-подобного механизма. [14] При 
связывании с направляющей нуклеиновой кислотой первое и последнее основание направляющей 
нуклеиновой кислоты заправляются в специальные карманы и не оказывают влияния на распоз-
навание целевого участка. Остальная часть ДНК контактирует с белком исключительно через его 
фосфодиэфирный остов, что объясняет, как Argonaute может связываться с любой направляющей 
цепью, независимо от последовательности нуклеотидов. Центральная часть направляющей нукле-
иновой кислоты имеет неупорядоченную кристаллическую структуру, что указывает на высокую 
подвижность конструкции и объясняет способность Argonaute связываться с направляющими по-
следовательностями разной длины. [12] При взаимодействии с РНК-мишенью открывается щель, 
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связывающая направляющую нуклеиновую кислоту. Основания 2–8 направляющей нуклеиновой 
кислоты связываются с целевым участком РНК-мишени и образуют двойную комплементарную 
спираль А-формы. При этом остальная часть направляющей нуклеиновой кислоты остается не-
упорядоченной и не формирует кристаллической структуры. На основании этого можно судить о 
том, что 3’-конец направляющей РНК в RISC менее эффективно спаривается со своей мишенью, 
чем 5’-конец. Основания 2–6 направляющей нуклеиновой кислоты остаются открытыми и обра-
щены к растворителю в конформации, близкой к А-форме. Это является важным условием, так 
как данные основания, называемые «исходной областью», являются наиболее важной частью на-
правляющей нуклеиновой кислоты для распознавания целей.[15] Выпячивая “исходную” область к 
растворителю, RISC может использовать ее в качестве начального зонда для РНК-мишеней. После 
связывания со своей РНК-мишенью RISC может подавлять экспрессию генов с помощью одного 
из нескольких механизмов, в зависимости от типа Argonaute и клеточного контекста. В цитоплазме 
RISC производит трансляционную репрессию целевых мРНК-мишеней либо расщепляет их с по-
мощью связанного с ним слайсера. В ядре RISC может принимать форму комплекса RITS (RNA-
induced transcriptional silencing), который взаимодействует с РНК-полимеразой II и формирующи-
мися транскриптами РНК и модулирует ремоделирование хроматина для достижения нокдауна.
[16] Описанные выше биохимические и биофизические свойства RISC обуславливают универсаль-
ность, эффективность и эволюционную значимость РНК-интерференции.

Классификация микроРНК
В клетках эукариот существуют многочисленные группы малых некодирующих РНК. МикроРНК 

(miR) присутствуют у большинства эукариот и обладают некоторыми чертами сходства с sРНК 
(малые РНК) бактерий, но меньше по размеру и отличаются по своему механизму действия. В 
геноме человека насчитывают около 1000 генов, кодирующих микроРНК, которые относятся к ин-
терферирующими (РНКi), причем одна их половина происходит от интронов кодирующих генов, а 
другая от больших некодирующих РНК. МикроРНК могут происходит из псевдогенов, вероятнее 
всего представляющих собой неактивные области, напоминающие гены, которые как считается, не 
несут никакой функции. Упомянутые микроРНК обозначаются по-разному. stРНК (Small temporal 
RNA) – короткие (малые) временные РНК. Они участвуют в процессах развития, регулируя время 
экспрессии генов в ходе развития эукариот. [17] 

piwi-РНК/piРНК (Piwi-взаимодействующая РНК) — связывается с белками Piwi, которые экс-
прессируются в основном в зародышевой линии и необходимы для сперматогенеза. [18] piwi-РНК 
присутствуют в клетках зародышевого пути и активно участвуют в подавлении мобильных эле-
ментов, присутствующих в половых клетках. [17] Они играют важную роль в эпигенетическом 
подавлении и активации. Недавно было доказано их присутствие в относительно небольших ко-
личествах в соматических клетках и активное участие в контроле экспрессии целевых генов. [19]

siРНК (small interfering RNA) — синтезируется при вирусной инфекции. Существует две катего-
рии siРНК: siРНК — защитники целостности генома, активирующиеся в ответ на чужеродные или 
инвазивные нуклеиновые кислоты, такие как транспозоны, трансгены и вирусы, и siРНК, как регу-
ляторы эндогенных генов. [20] siРНК отличаются по своему происхождению. Они образуются при 
вирусных инфекциях: обычно транскрибируются обе цепи и образуются двухцепочечные РНК. 
Эти большие молекулы подвергаются процессингу под действием нуклеазы Dicer, подобно тому, 
как это происходит при процессинге микроРНК, и доставляются к комплексу RISK. siРНК образу-
ются также при транскрипции транспозонов и обеспечивают их выключение. У растений данный 
процесс обеспечивается РНК-зависимой РНК-полимеразой. У человека и большинства животных 
такая полимеразная система отсутствует. [17]

rasiРНК (repeat associated small interfering) — присутствуют в герминальных клетках. Данный вид 
РНК участвует в регуляции формирования структуры хроматина и трансляционном сайленсинге. 
[21]

snoРНК (Small nucleolar RNA) — это некодирующие РНК (нкРНК), расположенные в ядрышке, 
участвующие в модификациях рибосомальной РНК (рРНК).[22] Большинство snoRNAs функци-
онируют в посттранскрипционной модификации рибосомных РНК, что важно для производства 
эффективных РНК. Были описаны две основные группы snoРНК, C/D snoРНК и H/ACA snoРНК, 
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которые определяются характерными вторичными структурами и консервативными элементами 
сигнатуры-последовательности. РНК C/D и H/ACA необходимы для биологических процессов, та-
ких как трансляция белков, сплайсинг мРНК и стабильность генома. Большинство известных C/D 
и H/ACA РНК ответственны за модификацию других нкРНК. Недавнее исследование продемон-
стрировало, что малая ядрышковая РНК 24 (snoRNA24), H/ACA snoРНК, сверхэкспрессируется 
в опухолях легких. Подавление snoRNA24 с помощью siRNA уменьшало онкогенность in vitro 
клеток немелкоклеточного рака легкого и подавляло пролиферацию раковых клеток. [23] Недавние 
исследования демонстрируют, что деконденсация хроматина из MBII/HBII snoРНК играет важную 
роль в регуляции размера ядрышка во время созревания нейронов. [22]

sdРНК — производные snoРНК. Во многих сообщениях описывается, что snoРНК процессиру-
ются с образованием более мелких фрагментов, sdРНК или sno-производных РНК с микроРНК-по-
добной функциональностью. sdРНК демонстрируют более сильную дифференциальную экспрес-
сию, чем микроРНК, и их процессинг значительно усиливается при раке простаты. [23] Недавно 
было выявлено, что sdРНК в линиях клеток человека могут регулировать экспрессию генов, влияя 
на стабильность транскриптов и трансляцию. sdРНК и snoРНК могут выполнять различные кле-
точные функции в ответ на стрессовые условия во время регуляции трансляции. [24]

snRNA (Small nuclear RNA) — одна из малых РНК со средним размером 150 нуклеотидов. Гено-
мы эукариот кодируют множество некодирующих РНК, и snРНК представляет собой класс РНК, 
локализованных в ядре и выполняющих важные функции в интронном сплайсинге и в других ви-
дах процессинга РНК. Как правило, при сплайсинге транскриптов snРНК представляет собой ри-
бонуклеопротеиновые частицы (snRNP) вместе с дополнительными белками, которые образуют 
большой комплекс в виде частиц (сплайсосомы), связанный с несплайсированными первичными 
транскриптами РНК, опосредующие этот процесс. Помимо сплайсинга, дополнительные доказа-
тельства указывают на функцию snRNP в ядерном созревании первичных транскриптов мРНК, 
регуляции экспрессии генов, процессинге 3’-конца зависимых от репликации мРНК гистонов, а 
также в качестве участка-донора в процессе сплайсинга в неканонических системах. [25]

Клеточная роль микроРНК и перспективы использования микроРНК в современных мето-
дах диагностики и терапии

Функции и роли микроРНК активно изучаются. Morozova et al. в 2012 году описали и выявили 
кинетические сигнатуры 9 основных механизмов действия микроРНК и объединили их в единую 
математическую модель: 

1. Ингибирование инициации Cap-40S
2. Ингибирование присоединения 60S рибосомной единицы
3. Ингибирование удлинения
4. Выпадение рибосом (преждевременное завершение)
5. Котрансляционная деградация зарождающегося белка
6. Секвестрация в П-тельцах
7. Распад мРНК (дестабилизация)
8. Расщепление мРНК
9. Ингибирование транскрипции за счет реорганизации хроматина, опосредованной микроРНК, 

с последующим нокдауном генов. [26]
Ключевая клеточная роль микроРНК, как ясно из всего вышеперечисленного, заключается в эпи-

генетической регуляции синтеза практически всех белков, практически любого организма. Осно-
вываясь на этом, можно сделать вывод о колоссальном потенциале использования микроРНК-ин-
терференции как в диагностических, так и в терапевтических целях.

Несмотря на внутриклеточный биосинтез микроРНК и их дальнейшее взаимодействие с мРНК, 
ряд микроРНК обнаруживается во внеклеточном пространстве, включая различные биологические 
жидкости — кровь, слюна, моча, грудное молоко, перитонеальная жидкость, спинномозговая жид-
кость, бронхиальная слизь и семенная жидкость. В кровеносной системе микроРНК оказываются 
благодаря трем основным механизмам клеточной жизнедеятельности: секреции, некрозу и апоп-
тозу. Данные микроРНК названы циркулирующими (ц-микроРНК) и служат перспективными био-
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маркерами.[27].
МикроРНК как биомаркеры могут указывать на наличие патологии и даже на стадию, прогрес-

сирование или генетическую связь патогенеза. [28] Именно такие микроРНК можно измерить в 
биологических образцах для оценки развития патологического процесса или жизнеспособности 
опухоли. Поскольку микроРНК способны преодолевать гематоэнцефалический барьер, их потен-
циально можно количественно определять в рутинных анализах крови, сыворотки или плазмы в 
качестве меры для различных нейродегенеративных нарушений и нарушений развития нервной 
системы.

На доступность и способ извлечения и анализа микроРНК как биомаркера большое влияние ока-
зывает источник исследумой микроРНК. МикроРНК в кровоток может попадать несколькими пу-
тями, включая внеклеточные везикулы(экзосомы). [29] МикроРНК, заключенные во внеклеточные 
везикулы (особенно экзосомы) для транспорта на большие расстояния, могут регулировать функ-
цию соседних и даже отдаленных клеток, тканей или органов, поскольку экзосомы/внеклеточные 
везикулы могут инкапсулировать микроРНК для уменьшения деградации, тем самым увеличивая 
вероятность их действия в качестве диагностических и прогностических биомаркеров. Уровни 
микроРНК в биологических жидкостях обычно количественно оценивают в академических, отрас-
левых и больничных лабораториях с помощью секвенирования нового поколения, ПЦР в реальном 
времени или платформ микрочипов, а данные впоследствии нормализуют для соответствующих 
контролей малых РНК.

Тот факт, что анализ циркулирующих микроРНК является минимально инвазивным, что ми-
кроРНК стабильны в бесклеточной среде и довольно устойчивы к процедурам, которые обычно 
вызывают деградацию РНК и белка, еще больше подтверждает их потенциал в качестве подходя-
щего биомаркера. Более того, количественный анализ микроРНК сравнительно прост и хорошо 
воспроизводим. Кроме того, есть доказательства того, что уровни микроРНК в венозной крови и 
плазме, определяемые с помощью количественной ПЦР, сравнимы с уровнями, полученными при 
анализе капиллярной крови, полученной из пальца. Эти данные подтверждают идею о том, что 
анализ сигнатуры микроРНК может быть подходящим для разработки тестов по месту оказания 
медицинской помощи или даже домашних тестов, которые позволили бы использовать минималь-
но инвазивные и недорогие подходы к информативному скринингу.[30] 

МикроРНК в диагностике и терапии опухолевых заболеваний
На сегодняшний год существуют различные исследования, показывающие взаимосвязь между 

экспрессией микроРНК и опухолевыми заболеваниями. МикроРНК могут действовать как онкоге-
ны, нацеливаясь на гены-супрессоры опухолей, а также как супрессоры опухолей, либо ингибируя 
экспрессию клеточных онкогенов, либо регулируя гибель клеток. При этом стоит учитывать, что 
одна и та же микроРНК может выполнять различные функции в разных опухолях. При регуля-
ции биогенеза микроРНК экспрессия некоторых микроРНК может частично изменяться, оказывая 
влияние на прогноз опухоли, регулируя гены, связанные с онкогенезом, регулируя апоптоз, ауто-
фагию, благодаря чему микроРНК могут использоваться не только в качестве биомаркеров, но и в 
таргетной терапии опухолевых заболеваний, за счет ее способности одновременно нацеливаться 
на несколько эффекторов путей, участвующих в дифференцировке, пролиферации и выживании 
клеток.

Два прототипа опухолевых супрессоров, ретинобластома (RB) и белки p53, играют ключевую роль 
в отключении онкогенных сигналов, вызывая остановку клеточного цикла, что приводит к клеточ-
ному старению или апоптозу. Нарушение регуляции этих путей позволяет опухолевым клеткам из-
бежать ингибирования роста.[31] miR-15a и miR-16 часто подавляются при немелкоклеточном раке 
легких. Высокий уровень экспрессии miR-15a/miR-16 будет подавлять циклин D1, вышестоящий 
регулятор пути RB (retinoblastoma protein), вызывая активацию RB и остановку клеточного цикла. 
MiR-449a, нацеленная на E2F3 (активатор транскрипции, который совместно связывает ДНК с бел-
ками DP через сайт узнавания E2), имеет низкую экспрессию в тканях рака легкого. Повышающая 
регуляция miR-449a будет вызывать супрессию E2F3 и приводить к остановке клеточного цикла и 
старению.[32] miR-641 и miR-660 могут усиливать апоптоз клеток рака легких путем нацеливания 
на MDM2 (Mouse double minute 2 homolog), вышестоящий супрессор пути p53. [33]
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Не стоит забывать, что раковые клетки обладают неограниченным репликативным потенциалом. 
Ключевыми факторами являются теломеры и связанные с ними теломеразы, которые представ-
ляют собой ДНК-полимеразу, способную добавлять повторяющиеся сегменты теломер к концам 
теломерной ДНК. Однако теломераза отсутствует почти во всех неиммортализованных клетках 
с неизбежной участью клеточного старения. Многие микроРНК напрямую нацелены на hTERT 
(Telomerase reverse transcriptase) для контроля длины теломер. miR-512-5p нацелена hTERT и по-
давляет репликацию опухоли при плоскоклеточной карциноме головы и шеи, а miR-498 действует 
сходным образом при раке яичников. [34] Кроме того, длина теломер также контролируется ДНК-
метилтрансферазами (DNMT). Семейство miR-29 проявляет эффект подавления опухолей путем 
нацеливания на DNMT3A и DNMT3B в клетках рака легкого.

Каскад инвазии-метастазирования, характерный для рака, представляет собой многоэтапный про-
цесс: локальная инвазия, интравазация, переход, экстравазация и колонизация. Эпителиально-ме-
зенхимальный переход (ЕМТ), центральный процесс метастазирования рака, обычно наблюдается 
на стадии эмбрионального развития. ЕМТ характеризуется потерей E-кадгерин-опосредованной 
клеточной адгезии и увеличением подвижности клеток, что способствует инвазии опухоли и ме-
тастазированию. [34] miR-200 нацеливается на гомеобокс (ZEB)1 и ZEB2 , связывающий E-box с 
цинковыми пальцами, которые кодируют репрессоры транскрипции E-cadherin. Активация miR-200 
приводит к увеличению экспрессии E-cadherin и снижению подвижности клеток рака легкого. [35]

МикроРНК также участвуют в процессе взаимодействия между раковыми клетками и иммунной 
системой. Опухолевые клетки способны избегать иммунно-опосредованного разрушения клеток, 
путем взаимодействия PD-1 с PD-L1 (лиганда смерти 1), инициирующие ингибирующие сигналы, 
которые предотвращают последующую эрадикацию опухолевых клеток Семейство miR-34 напря-
мую связано с экспрессией PD-L1. MiR-34a связывается с 3’UTR мРНК PD-L1 и подавляет экс-
прессию PD-L1. Семейство miR-200 нацелено на PD-L1. Чем ниже экспрессия miR-200, тем боль-
ше подавление инфильтрации клеток CD8+, что приводит к усилению пролиферации опухолевых 
клеток и метастазированию. [35]

Неоваскуляризация также важна для развития рака. Факторы роста эндотелия сосудов (VEGF) 
участвуют в индукции ангиогенеза, тогда как тромбосподин-1 (TSP-1) играет роль в ингибирова-
нии ангиогенеза. MiR-107 участвует в ингибировании ангиогенеза в клеточных линиях рака тол-
стой кишки путем подавления VEGF путем нацеливания на индуцируемый гипоксией фактор-1β 
(HIF-1β). MiR-200 ингибируют ангиогенез, нацеливаясь на VEGF.[36] Активация miR-126 и miR-
128, которые непосредственно нацелены на VEGF-A и VEGF-C, демонстрирует способность ин-
гибировать ангиогенез в клеточных линиях рака легкого. С другой стороны, микроРНК способны 
индуцировать ангиогенез: miR-494 способствует ангиогенезу путем нацеливания на фосфатазу и 
гомолог тензина (PTEN). А экспрессия miR-23a в экзосомах в условиях гипоксии усиливает ангио-
генез путем нацеливания на пролилгидроксилазы 1 и 2 (PHD1 и 2), индуцируя HIF-1 α и, следова-
тельно, активируя путь VEGF. [37] 

Одним из отличительных свойств рака является его способность к уклонению от апоптоза. Не-
которые микроРНК стимулируют апоптоз, путем ингибирования семейства BCL-2, за счет чего 
индуцируется клеточный апоптоз в клетках рака легкого. [38]

МикроРНК в диагностике и терапии заболеваний сердечно-сосудистой системы
Многие микроРНК экспрессируются в эмбриональном, постнатальном и взрослом сердце и сосу-

дах. Их аномальная экспрессия или генетическая делеция связаны с аномальной дифференциров-
кой сердечных клеток, нарушением сердечного развития и сердечной дисфункцией. В результате 
этого микроРНК участвуют в таких разнообразных патологиях, как инфаркт миокарда и ремоде-
лирование сердца (miR-1, miR-133a , miR-208a/b и miR-499, miR-24, miR-320, miR-29, miR-15/16, 
miR-21), аритмии (miR-1, miR-133a), гипертония (miR-155, miR-199, miR-23a), сердечная недоста-
точность (miR-765, miR-25, miR-24, miR-30d). 

Реперфузионное повреждение (ишемия), связанное с инфарктом миокарда, приводит к ремодели-
рованию миокарда, которое контролируется различными микроРНК. Активация сигнальных путей 
стресса запускает изменения в экспрессии микроРНК. Это приводит к повышенной регуляции, так 
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называемого семейства myomiR (мышечно-специфичные микроРНК), а именно miR-1, miR-133a, 
miR-208a/b и miR-499, вскоре после ОИМ. [21, 39] Кроме того, наблюдается подавление экспрес-
сии miR-24, miR-320, miR-29, miR-15/16, miR-21. MiR-1 представляет собой мышечно-специфич-
ную микроРНК, которая обнаруживается как в сердечных, так и в скелетных мышцах, и это первая 
микроРНК, участвующая в развитии сердца. Ее высвобождение при ОИМ указывает на некроз 
кардиомиоцитов. [40] miR-133a, как и miR-1, является ключевым регулятором развития сердечной 
и скелетных мышц, а также участвует в дифференцировке клеток гладкой мускулатуры сосудистой 
стенки.[40,41] При этом, образуясь из общей РНК-предшественницы, miR-1 и miR-133a участвуют 
в развитии нормального сердца, регулируя пролиферацию, дифференцировку клеток и сердечную 
проводимость, однако играют совершенно противоположные роли: miR-1 способствует, а miR-133 
ингибирует дифференцировку кардиомиоцитов. MiR-208a/b и miR-499 принадлежат к семейству 
miR-208. При этом, miR-208a кодируется в генах тяжелой цепи миозина α-сердечной мышцы и 
способствует регуляции проводящей системы, а miR-208b и miR-499 кодируются в интронах ге-
нов тяжелой цепи миозина β-сердечной мышцы и являются специфичными для сердца микроРНК. 
Признаком сердечного заболевания является переход от изоформы тяжелой цепи альфа-миозина 
(α-MHC) взрослых к экспрессии гена β-MHC плода с сопутствующим снижением сердечной функ-
ции.[42] Действия miR-208a, по-видимому, опосредуются набором белков-репрессоров транскрип-
ции, которые регулируют экспрессию сердечных генов в ответ на стресс. Следовательно, можно 
сделать вывод, что miR-208a требуется для стрессовой реакции, которая способствует развитию 
многих сердечных заболеваний. Thrap1/MED13, компонент комплекса Mediator, является одной 
из самых сильных мишеней miR-208a. Повышенная регуляция Thrap1, которая происходит в от-
сутствие miR-208a, накладывает блокаду на активацию нижестоящих чувствительных к стрессу 
генов, включая β-MHC, что приводит к задержке начала сердечной дисфункции и позволяет оце-
нить ключевую роль этой микроРНК в патологическом ремоделировании сердца, а также предпо-
лагая терапевтический потенциал ингибиторов miR-208a при сердечных заболеваниях. [43] MiR-
499 влияет на апоптоз кардиомиоцитов, подавляя кальциневрин и динамин-родственный белок 1 
(Drp1), который участвует в делении митохондрий. Трансгенная сверхэкспрессия miR-499 снижает 
апоптоз кардиомиоцитов и уменьшает размер инфаркта после ишемии/реперфузионного повреж-
дения, в то время как нокдаун miR-499 модифицированным холестерином антагомиром способ-
ствует апоптозу миокарда и расширяет зону инфаркта. [44] При диагностике ОИМ, miR-208a имеет 
самую высокую точность, при этом уровни значительно повышаются у 100% пациентов с ОИМ в 
течение 4 часов. 

MiR-24 ингибирует трансляцию Bim (Bcl-2-подобный белок 11), проапоптотического белка. 
Восстановление miR24 до физиологических уровней с помощью специфических имитаторов ми-
кроРНК ослабляет апоптоз и уменьшает размер рубца. [45] Проапоптотические свойства припи-
сываются также miR-320, негативно регулирующий белок теплового шока 20 (HSP20), который 
функционирует как защитник клеток после ишемического повреждения. [46] MiR-29 контроли-
рует гены, кодирующие коллаген (COL1A1, COL1A2, COL3A1) и белки внеклеточного матрикса, 
включая фибриллин (FBN1) и эластин (ELN1). MiR-29 блокирует фиброз, подавляя экспрессию 
компонентов ECM. Поэтому низкая экспрессия miR-29 после инфаркта миокарда приводит к об-
разованию рубцов. MiR-199 подавляется в сердечных миоцитах во время кислородного голодания. 
Это индуцирует гены-мишени: индуцируемый гипоксией фактор-1α (HIF-1α) и сиртуин 1 (Sirt 1), 
и последующая активация путей, запускаемых гипоксией. Восстановление физиологических уров-
ней miR-199 ингибирует экспрессию HIF-1α и его стабилизацию p53, опухолевого супрессора, от-
ветственного за поддержание целостности генома, что приводит к снижению апоптоза. 

Во время неонатального развития семейство miR-15 активируется в сердце, что совпадает с не-
обратимым выводом кардиомиоцитов из клеточного цикла и потерей регенеративного потенциала.
[47] Экспрессия семейства miR-15/16 увеличивается после инфаркта миокарда, вызывая необра-
тимую потерю кардиомиоцитов и сердечную дисфункцию. Следовательно, miR-15/16 регулирует 
пролиферацию и выживаемость кардиомиоцитов в ответ на повреждение, а его ингибирование за-
щищает кардиомиоциты от апоптоза. [48] 

MiR-214, которая увеличивается в тканях после инфаркта миокарда, выполняет защитный меха-
низм во время ишемии/реперфузии. MiR-214 снижает перегрузку кальцием кардиомиоцитов, обе-
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спечивая их выживание путем ингибирования экспрессии обменника натрия/кальция NCX1 и Bim. 
[48] 

MiR-208a, который кодируется в интроне гена α-MHC, играет важную роль в переключении экс-
прессии гена с изоформы взрослого α-MHC на β-MHC плода, которая происходит при ремоделиро-
вании сердца. MiR-208a вызывает гипертрофию кардиомиоцитов, фиброз и повышая экспрессию 
β-MHC. Поэтому его удаление способствует защите сердца от патологического ремоделирования 
в стрессовых условиях, что можно добиться путем инъекции LNA-anti-miR. Белок 1, связанный с 
рецепторами тиреоидных гормонов (THRAP1), считается геном-мишенью для miR-208a. [48, 49]

MiR-21, в отличие от miR-29, способствует гипертрофии и фиброзу миоцитов путем репрессии 
фактора транскрипции Sprouty2, который контролирует путь про-фиброзной внеклеточной киназы, 
которая активируется с помощью передачи сигналов MAPK/ERK в ответ на кардиальный стресс. 
Специфическое antagomiR-опосредованное ингибирование miR21 блокирует этот каскад и приво-
дит к снижению как гипертрофии, так и фиброза. Однако генетическая делеция miR-21 не изменя-
ет патологический ответ сердца на перегрузку давлением. Это несоответствие указывает на то, что 
miR-21 играет сложную роль в патофизиологии сердечных заболеваний, что требует дальнейшего 
изучения. [44] Другая возможность может заключаться в существовании компенсаторного меха-
низма, обнаруживаемого при перманентном нокдауне miR-21.

Кардиомиоциты обладают индуцированными защитными механизмами для смягчения травм, 
связанных с ишемией и инфарктом. Поэтому дальнейшее изучение участия микроРНК в этих про-
цессах может предоставить новые терапевтические цели для уменьшения степени поражения по-
сле инфаркта миокарда.

При развитии у человека сердечной недостаточности в результате нарушения усвоения кальция, 
происходит сверхэкспрессия miR-765, который играет важную роль в сократительном регулирова-
нии за счет увеличения уровня активности протеинфосфатазы 1 (PP-1) и последующей дефосфо-
рилировании ключевых белков, реализующих циклический цикл кальция, путем подавления его 
эндогенного ингибитора-1. [44] Также наблюдается повышенная активность miR-25 в пораженном 
сердце, которая контролирует сократительную функцию миоцитов, подавляя насос поглощения 
кальция саркоплазматическим ретикулумом. [50] Кроме того, miR-24 регулирует гомеостаз каль-
ция посредством репрессии юнктофилина-2, что приводит к снижению эффективности взаимодей-
ствия возбуждения-сокращения (E-C) в кардиомиоцитах.

Важную роль в компенсации сердечной недостаточности играет miR-30d, обеспечивая защи-
ту кардиомиоцитов от воспаления, вызванного TNF-α, и гибели клеток, воздействуя на белок 
MAP4K4, что приводит к благотворному ремоделированию сердца. Не менее важно отметить, что 
miR-30d оказывает значительное влияние на ответы на сердечную ресинхронизирующую терапию 
(CRT). [51] При недостаточности правого желудочка вследствие легочной артериальной гипертен-
зией, особая роль уделяется miR-126, накопление которого способствует улучшению плотности 
микрососудов. Поэтому введение имитаторов miR-126 позволит уменьшить фиброз и обеспечить 
восстановление функции правого желудочка.

Существенную роль в патогенезе перипортальной кардиомиопатии (PPCM) играет miR-146a, 
экспрессия которого индуцируется в эндотелиальных клетках с помощью 16K PRL. Основной ми-
шенью miR-146a является ген NRAS, в результате этого отмечается снижение пролиферации и 
жизнеспособности эндотелиальных клеток и происходит разрушение микрососудов сердца. Также 
16K PRL обеспечивает перенос miR-146a к кардиомиоцитам, что приводит к подавлению Erbb4, 
Notch1 и Irak1 общей метаболической активности и повышенной уязвимости к апоптозу. Поэтому 
фармакологическое ингибирование переносчика 16K PRL или самой miR-146a улучшает сердеч-
ную функцию. [52]

Вышеупомянутые MiR-1 и miR-133 играют важную роль в патофизиологии не только инфаркта 
миокарда, но и аритмий. Аритмогенные свойства miR1 включают репрессию GJA1 и KCNJ2, кото-
рые кодируют коннексин 43 и Kir2. [53] Также miR-1 и miR-133 регулируют избыточную экспрес-
сию HCN2 и HCN4, которые поддерживают механизмы, подверженные аритмии. HCN2 и HCN4 
принадлежат к семейству генов, активируемых гиперполяризацией циклических нуклеотидно-
управляемых каналов (HCN), и обнаруживаются в пейсмекерных, предсердных и желудочковых 
клетках. Связанные с возрастом низкие уровни miR-1 и miR-133 способствуют сверхэкспрессии 
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HCN2 и HCN4, что приводит к аномальной электрической активности сердца. [54]
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (RAAS) играет центральную роль в регуляции ар-

териального давления. Взаимодействие между рецептором ангиотензина II типа 1 AGTR1 и ми-
кроРНК может быть ответственным за гипертензию и сердечно-сосудистые осложнения, потому 
что молчащий полиморфизм (+1166A/C SNP) AGTR1 распознается miR-155. AGTR1 отрицательно 
коррелирует с экспрессией miR-155 и положительно с кровяным давлением, подтверждая потен-
циальную роль miR-155 в регуляции кровяного давления. Ингибирование miR-155 в клетках яич-
ников китайского хомячка привело к усилению регуляции AGTR1 и активации ERK1/2. [55] Кроме 
того, за счет расположения гена miR-155 было установлено, что трисомия 21 хромосомы приводит 
к низкой экспрессии AGTR1 и активации miR-155. [56] miR-155 может распознавать 3’-UTR чело-
веческого AGTR1, и они совместно экспрессировались в клетках яичника китайского хомячка, по-
скольку трансфекция ингибитором miR-155 привела к усилению активации AGTR1 и ERK1/2. [56]

МикроРНК в диагностике и терапии заболеваний нервной системы
У микроРНК были обнаружены связи со специфическими функциями ЦНС, такими как развитие 

мозга, нейросекреция, нейрогенез и другими. Детальный функциональный анализ микроРНК че-
ловека был выполнен для преобладающей в головном мозге miR-124, которая может действовать 
на разных уровнях регуляции генов для видообразования нейронов, включая сложные механизмы 
регуляции и сплайсинга. Другая микроРНК, процессируемая в головном мозге, miR-9 выполняет 
несколько функций в зависимости от ее клеточного контекста, например, в развитии ЦНС, форми-
ровании границ между средним и задним мозгом или в реакциях на оксидативный стресс. 

Взаимосвязь между дисфункцией микроРНК и неврологическими заболеваниями наиболее ярко 
иллюстрируется на примере нарушения Хрупкого белка умственной отсталости типа Х (FMRP1). 
У таких пациентов нарушены функции белка Dicer и комплекса RISC, которые необходимы для 
опосредованной микроРНК синаптической пластичности и развития дендритов. Нарушение в 
формировании RISC-комплексов имеет место и при патологии болезни Гентингтона. Уровень же 
miR-200a увеличивается при болезни Альцгеймера в головном мозге и в мононуклеарных клетках 
периферической крови, однако функция данной микроРНК еще не установлена. При болезни Пар-
кинсона наблюдается дефицит miR-133b в дофаминергических нейронах среднего мозга. [57]

Исследования, посвященные экспрессии микроРНК в головном мозге при шизофрении, показали 
увеличение процессинга miR-181b. Считается, что сниженная экспрессия белкового фактора BCL2 
при шизофрении, возможно, возникает в ответ на повышенную экспрессию семейства miR-15 и спо-
собствует повышенному апоптозу коры и церебральной атрофии. [58] Kocerha, J. et al. в своем иссле-
довании предположили, что подавление miR-219 у пациентов при шизофрении может быть частью 
компенсаторного механизма восстановления передачи сигналов через NMDA-рецепторы. [28]

Дефицит или нарушение структуры белка Dicer в переднем мозге нарушает процессинг несколь-
ких микроРНК (miR-29a, miR-9, miR-134, miR-107 и miR-124), что в конечном итоге приводит к 
патологическому гиперфосфорилированию тау-белка, которое наблюдается при различных нейро-
дегенеративных расстройствах. [59]

 
МикроРНК в диагностике и терапии ВИЧ 
Разработка эффективной стратегии, направленной на противодействие ВИЧ, зависит от понима-

ния клеточных механизмов, участвующих в репликации ВИЧ. Среди таких клеточных процессов 
активность микроРНК влияет на продукцию ВИЧ, регулируя вирусные транскрипты, а также фак-
торы зависимости клетки-хозяина от ВИЧ-1. Комбинированная антиретровирусная терапия (кАРТ) 
нацелена на разные стадии жизненного цикла вируса, подавляя виремию ВИЧ-1. Однако кАРТ не 
может искоренить инфекцию, так как ее целью являются активно реплицирующиеся вирусы, а не 
вирусы, сохраняющиеся в латентной форме.

Было высказано предположение, что микроРНК отрицательно влияют на ВИЧ-1 путем прямого 
нацеливания на геном вирусной РНК и/или путем репрессии вирусозависимых клеточных кофак-
торов; эти miR включают miR-29, miR-150, miR-28, miR-125b, miR-223 и miR-382. [60] МикроРНК 
способны воздействовать на репликацию ВИЧ-1 как напрямую (связываясь с вирусными транс-
криптами и ингибируя трансляцию), так и косвенно (воздействуя на факторы зависимости от ВИЧ-
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1 клетки-хозяина, которые регулируют интеграцию и транскрипцию ВИЧ-1). [61] На уровне транс-
крипции микроРНК могут усиливать латентность ВИЧ-1 посредством регуляции конститутивно 
экспрессируемых факторов, которые контролируют клеточную пролиферацию. Одним из них яв-
ляется циклин Т1, чья ассоциация с CDK9 в комплексе P-TEFb (The positive transcription elongation 
factor) необходима для транскрипции ВИЧ-1. МикроРНК, нацеленные на циклин Т1 (miR-27b, miR-
29b, miR-150, miR-198 и miR-223), могут играть ключевую роль в регуляции латентности ВИЧ-1. 
Вместо этого miR-17-5p и miR-20a участвуют в эпигенетическом контроле репликации ВИЧ-1, 
оказывая воздействие на клеточные уровни p300/CBP-associated factor (PCAF), гистоновой ацетил-
трансферазы, которая усиливает транскрипцию ВИЧ-1 путем ацетилирования как гистоновых бел-
ков, так и компонента p65 NF-kB. [62] Другим регулятором активности NF-κB является miR-155 за 
счет ингибирования убиквитинирующего эффекта TRIM-32 на IκBα, тем самым повышая доступ-
ность IκB и последующую секвестрацию NF-κB в цитоплазме. И наоборот, некоторые микроРНК 
могут модулировать инфекцию ВИЧ-1 путем ингибирования клеточных репрессоров репликации 
вируса. Например, miR-34a и miR-217 подавляют SIRT-1, p65 и Tat deacetylase, тем самым повы-
шая их эффективность при транскрипции ВИЧ-1. [63] Таким образом, эта группа микроРНК может 
быть ответственна за усиление репликации вируса при прерывании латентного периода.

МикроРНК также могут напрямую связываться с вирусными транскриптами, что открывает двери 
для более специфичных для ВИЧ-1 терапий на основе микроРНК. Так miR-28, miR-125b, miR-150, 
miR-223 и miR-382 могут подавлять транскрипты, содержащие фрагмент размером 1,2 килобазы из 
3’UTR ВИЧ. Однако ингибирование пяти микроРНК одновременно может вызывать реактивацию 
инфекции ВИЧ в Т-клетках CD4 у пациентов с ВИЧ-1, получавших кАРТ. [64] 

Одним из новых антивирусных медиаторов является miR-128, который подавляет экспрессию 
гена-хозяина TNPO3, отвечающий за модуляцию репликации ВИЧ-1. Три белка, кодируемые чле-
нами семейства генов импортина, TNPO1, TNPO2 и TNPO3, содержат предсказанные сайты связы-
вания miR-128. Это примечательно, поскольку TNPO3 необходим для успешного переноса в ядро 
преинтеграционного комплекса ВИЧ-1 (PIC) для репликации вируса. [65] CPSF6 является услов-
ным кофактором ВИЧ-1, помогающим на ядерных стадиях репликации вируса в клетках, сохраня-
ющих функцию TNPO3. Если TNPO3 нарушен, CPSF6 накапливается в цитоплазме и ингибиру-
ет репликацию вируса ВИЧ-1. [66] miR-128 экспрессируется в клетках-мишенях ВИЧ-1, включая 
CD4+ T-клетки и моноциты. Таким образом, если miR-128 репрессирует экспрессию белков TNPO, 
включая экспрессию TNPO3, то miR-128 репрессирует репликацию ВИЧ-1. Сверхэкспрессия miR-
128 значительно истощает клетки TNPO3, вызывая значительный кумулятивный противовирусный 
эффект на репликацию и распространение ВИЧ-1. 

кАРТ может обеспечить стойкое подавление вируса, но терапия требует постоянного доступа к 
лекарствам, строгого соблюдения режима лечения и сопряжена с токсичностью. Поэтому имеющи-
еся на сегодняшний день данные о микроРНК могут быть использованы для повышения эффектив-
ности стратегий эрадикации.

Последние достижения доклинических и клинических исследований препаратов микроРНК
В данном разделе представлены перспективные исследования препаратов микроРНК, проведен-

ные за последние 5 лет.
Патисиран — лекарственный препарат для лечения полинейропатии у людей с наследственным 

транстиретин-опосредованным амилоидозом. Это первый препарат на основе малых интерфериру-
ющих РНК, одобренный Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA), и первый препарат, одобренный FDA для лечения данного заболе-
вания. [67] Патисиран представляет собой двухцепочечную малую интерферирующую РНК (21 
нуклеотид), которая нацелена на последовательность в мРНК транстиретина (TTR), для снижения 
продукции печенью мутантного белка. Благоприятное влияние Патисирана на течение полиней-
ропатии и качество жизни было одинаковым во всех основных подгруппах (которые отбирались, 
основываясь по возрасту, полу, расе, региону проживания, степени выраженности нейропатии в 
начале лечения, стадии семейной амилоидной полинейропатии) в исследовании APOLLO. Пати-
сиран оказал положительное влияние на несколько клинически важных моментов по сравнению 
с плацебо, включая двигательную силу, скорость ходьбы и вегетативные симптомы. Патисиран 
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в целом хорошо переносился и доказал свою безопасность у пациентов с наследственным TTR-
опосредованным амилоидозом на всех этапах клинического исследования, в которых 218 пациен-
тов принимали терапию в течение 4 лет. Было последовательно показано, что Патисиран обеспе-
чивает быстрое начало (пиковый эффект в течение ~2 недель), сильное (~80–90%) и устойчивое 
(>36 месяцев) снижение TTR в сыворотке крови при дозе 0,3 мг/кг массы тела каждые 3 недели. 
Предшествующее лечение стабилизаторами TTR не влияло на фармакологическую активность Па-
тисирана.[68]

Миравирсен — экспериментальный препарат для лечения гепатита С, разработанный компани-
ей Santaris Pharma и представляет собой модифицированную фосфоротиоат-радикалом олигону-
клеотидную закрытую нуклеиновую кислоту (LNA — locked nucleic acid) из 15 оснований, ко-
торая комплементарна 5′-концу зрелой miR-122. MiR-122 продуцируется гепатоцитами, наличие 
данной молекулы является обязательным условием для заражения гепатитом С. Миравирсен же 
действует как ингибитор (AntimiR-122), связываясь с miR-122, новообразованные гетеродуплексы 
Миривирсен-miR-122 предотврощает связывание miR-122 с вирусной РНК, нарушая репликацию 
HCV (вирус гепатита С). Этап доклинического исследования (проводилось на яванских мартышках 
и шимпанзе) дал положительные результаты, было выявлено долгосрочное подавление виремии и 
реконвалесценция при патологии печени без вирусной резистентности или побочных эффектов.
[69]. В 2017 году препарат был допущен к клиническим испытаниям на людях, на I фазе Мира-
вирсен подтвердил свою безопасность, вызывал дозозависимый эффект, хорошо переносился и не 
проявлял токсичности. В ходе II фазы изучались безопасность, переносимость и противовирусные 
эффекты у пациентов с хронической инфекцией HCV генотипа 1. Пациенты (36 человек) с вирус-
ной нагрузкой выше 75 000 МЕ/мл, которые не проходили предшествующую противовирусную 
терапию, получали пять еженедельных подкожных инъекций Миравирсена в дозах 3 мг, 5 мг или 
7 г на килограмм массы тела или плацебо в течение 29 дней. Наблюдение за данными пациентами 
велось в течение 18 недель. Миравирсен вызывал значительное дозозависимое и устойчивое сни-
жение вирусной нагрузки HCV. Через девять недель после приема последней дозы (7 мг/кг) один 
из испытуемых потерял сознание. У двух других, получавших данную дозу, наблюдались харак-
терные для олигонуклеотидных препаратов местные реакции (эритема, зуд, жжение). Изменения 
лабораторных показателей не были клинически значимыми для прекращения приема Миравир-
сена. Таким образом, данный препарат хорошо переносился и проявлял противовирусную актив-
ность при хронической инфекции HCV. Ретроспективный анализ тех же пациентов показал без-
опасность и эффективность Миравирсена в долгосрочной перспективе. [70] Помимо этого, было 
проведено исследование, направленное на оценку действия Миравирсена в сочетании с другими 
противовирусными препаратами. Миравирсен оказывал совместное действие с интерфероном α, 
рибавирином, VX-222, 2’-метилцитидином и телапревиром. Однако были обнаружены мутации 
в 5’-нетранслируемой области HCV после серии подкожных введений (на 72-й день) in vitro. [71]

MRG-110 — представляет собой модифицированную закрытую нуклеиновую кислоту (LNA - 
locked nucleic acid) комплементарную miR92а (AntimiR92а). MiR92a (микроРНК-92a-3p) сильный 
антиангиогенный фактор, таким образом ингибирование данной микроРНК, с помощью MRG-110, 
приводит к усилению ангиогенеза во многих системах органов, что приводит к восстановлению 
функций миокарда после инфаркта, восстановлению сосудов после ишемии конечностей, повреж-
дения сосудов и переломов костей. Доклинические исследования (проводились на лабораторных 
мышах и свиньях) показали, что MRG-110 ускоряет ангиогенез, образование грануляционной тка-
ни и закрытие ран при скомпрометированных и острых ранах как у мышей, так и у свиней. Эти 
результаты позволяют предположить, что MRG-110 может быть эффективным терапевтическим 
средством для лечения как хронических, так и острых ран. Только у свиней были замечены фарма-
кодинамические дозонезависимые эффекты трансфекции MRG110, демонстрирующие пороговый 
эффект при активных дозах. Поскольку кожа свиньи физиологически больше схожа с кожей чело-
века, это говорит о том, что MRG-110 потенциально может быть эффективен при местном лечении 
ран, используя низкие клинические дозы, тем самым снижая вероятность системных побочных 
реакций. [72] 

Терапия с помощью малых интерферирующих РНК имеет множество преимуществ. На данный 
момент эта область крайне скудно изучена и исследована, нет ни одного препарата на основе ми-
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кроРНК, которые участвовали в III фазе клинических исследований, что предполагает массу воз-
можностей для биоинженеров и специалистов в области клинических исследований. [73]

Вывод 
МикроРНК — уникальный класс биологически активных молекул, участвующий в эпигенетиче-

ской регуляции экспрессии практически всех генов человеческого организма. Данные молекулы 
играют важную регуляторную роль в онкогенезе, в патогенезе заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, нервной системы. Молекулы микроРНК обладают высокой химической и физической 
стабильностью, что открывает возможности для использования их в качестве биомаркеров многих 
заболеваний. Универсальность и эволюционная консервативность РНК-интерференции позволяет 
использовать микроРНК и антисмысловые РНК олигонуклеотиды для разработки потенциально 
новых препаратов патогенетической терапии в кардиологии, онкологии и неврологии. В данной 
статье рассмотрена лишь небольшая часть полученного за время изучения микроРНК научного 
опыта, но и эта часть позволяет судить о колоссальном потенциале использования микроРНК в 
современной медицине.

МикроРНК были обнаружены почти тридцать лет назад, и за этот срок научное сообщество вы-
явило множество ее функций. Благодаря изучению различных семейств микроРНК, появился по-
тенциал для инновационной диагностики и таргетной терапии многих заболеваний, в том числе 
социально значимых. МикроРНК сопровождают и оказывают влияние почти во всех процессах в 
человеческом организме, что сподвигает нас изучать и совершать еще более удивительные откры-
тия относительно этой молекулы. В заключение хотелось бы привести цитату ученого, точно опи-
савшего микроРНК, Дэвида П. Бартеля в 2018 году: «Какими будут открытия в области микроРНК 
— время покажет, но судя по прошлому опыту, микроРНК нас не разочарует».[3]
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Abstract. MicroRNAs are evolutionarily conserved small non-coding RNA molecules 18–25 nucleotides 
long found in plants, animals, and some viruses that are involved in the transcriptional and post-
transcriptional regulation of gene expression by RNA interference. Due to the unique biochemical and 
biophysical properties of the microRNA-associated catalytic protein complex RISC (RNA-inducible gene 
knockdown complex), these molecules carry out epigenetic regulation of the expression of a surprisingly 
large number of regulatory targets, including in humans. This article reviews the fundamentals and recent 
discoveries in the field of molecular mechanisms of microRNA functioning, the role of microRNA in 
the pathogenesis and course of socially significant diseases and diseases that occupy key positions in 
the structure of population mortality, namely, cardiovascular diseases, malignant neoplasms, human 
immunodeficiency virus (HIV). Also, this article presents some of the latest achievements in bioengineering 
and pharmacology in the development of new drugs based on RNA interference.
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