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МИКРО-РНК КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ НЕИНВАЗИВНЫЕ  
МАРКЕРЫ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ ПЕЧЕНИ

В. П. Андреев, В. М. Цыркунов 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Состояние клетки (и организма в целом) определяется не только генотипом, но и соотношением рабо-
тающих и выключенных генов. Эпигенетическая регуляция экспрессии генов играет ключевую роль в кон-
троле многих клеточных процессов. Важные молекулы такой регуляции – микроРНК, которые участвуют 
в посттранскрипционном выключении около половины генов человека. Аномальная экспрессия микроРНК, 
приводящая к изменению их концентрации, может способствовать развитию многих патофизиологических 
процессов, болезней, включая рак. Следовательно, микроРНК могут выступать в качестве биомаркеров для 
выявления разных видов заболеваний. В мини-обзоре представлены биогенез, субклеточная и экзосомаль-
ная локализация микроРНК и механизмы, с помощью которых они регулируют транскрипцию и клеточный 
гомеостаз.
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MICRO-RNA AS POTENTIAL NON-INVASIVE MARKERS  
OF PATHOLOGICAL CONDITIONS OF THE LIVER

V. P. Andreev, V. M. Tsyrkunov
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The state of the cell (and the organism as a whole) is determined not only by the genotype, but by the ratio of turned 
on and off genes as well. Epigenetic regulation of gene expression plays a key role in the control of many cellular 
processes. Being important molecules of such regulation microRNAs are involved in post-transcriptional turning about 
half of human genes off. Abnormal expression of microRNAs, leading to changes in their concentration, can contribute 
to the development of many pathophysiological processes, diseases as well as cancer, and therefore microRNAs 
can be regarded as biomarkers for identifying various types of diseases. This mini-review presents the biogenesis, 
subcellular and exosomal localization of microRNAs and the mechanisms by which they regulate transcription and 
cellular homeostasis.
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Введение

Рибонуклеиновая кислота (РНК) – одна из 
основных макромолекул, присутствующая во 
всех живых клетках и выполняющая самые раз-
нообразные функции. До 1993 г. у всех эукари-
от были известны восемь основных типов РНК: 
матричная РНК (мРНК), предшественница кото-
рой – «незрелая» гетерогенная ядерная (гяРНК); 
транспортная РНК (тРНК); рибосомная (рРНК); 
малая ядерная РНК (snРНК); малая ядрышковая 
РНК (snoРНК, мякРНК); распознающая сигнал 
РНК (sprРНК); митохондриальная РНК (m+ РНК). 

Выдающимся успехом молекулярной биоло-
гии конца ХХ столетия стало открытие принци-
пиально нового класса РНК, которые не кодиру-
ют белки, а выполняют в основном регуляторную 
функцию, участвуя в экспрессии генов после их 

транскрипции. Это так называемые микро-РНК 
(miRNA, миРНК) длиной 18-24 нуклеотида, к ко-
торым также относятся интерферирующие РНК 
(si-RNA). Данный процесс может осуществлять-
ся за счет ускорения распада, расщепления и 
репрессии трансляции мРНК.

Установлено, что изменения как экспрессии 
количества, так и функциональной активности 
миРНК могут приводить к развитию разных за-
болеваний, поскольку эти молекулы играют важ-
ную регулирующую роль в апоптозе, клеточной 
пролиферации, дифференцировке, ангиогенезе 
и, таким образом, в онкогенезе [1].  

 Первичные карциномы печени (гепатоцел-
люлярные – ГЦК, холангиокарциномы – ХК и 
смешанные варианты) демонстрируют рост за-
болеваемости с высокой смертностью среди па-
циентов. Важная причина смертности среди па-
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циентов с хроническими гепатитами – фиброз с 
переходом в цирроз печени, который может при-
вести к ГЦК и декомпенсации печени, включая 
асцит, печеночную энцефалопатию и кровотече-
ние из варикозных вен [2, 3, 4]. 

Синтез РНК осуществляется специальными 
ферментами – РНК-полимеразами. Существу-
ет два типа транскриптов РНК: мРНК (mRNA), 
также называемые РНК, кодирующие белок, 
и РНК, не кодирующие белок (нкРНК/ncRNA).  
Некодирующие регуляторные РНК включают 
три типа молекул – длинные некодирующие  
РНК (нкРНК/lncRNA), антисмысловые и малые 
РНК [5] (рис. 1). 

Малые РНК подразделяются на несколько се-
мейств: snRNA, snoRNA, миРНК, малые интер-
ферирующие РНК (siRNA) и РНК, связанные с 
белками (piviRNA). Некодирующие РНК (нкРНК) 
выполняют важные функции в разных биологи-
ческих процессах, в том числе в патогенезе за-
болеваний. Хотя каждый из этих типов малых 
РНК характеризуется особым набором характе-
ристик, в данном мини-обзоре будет рассматри-
ваться только миРНК из-за ее фундаментальной 
роли в формировании регуляторных сетей генов 
в норме и при многочисленных заболеваниях, 
включая рак.

Физиологические функции миРНК крайне 
разнообразны – фактически, они выступают ос-
новными небелковыми регуляторами онтогене-
за. Следует отметить, что миРНК не отменяют, 
а дополняют «классическую» схему регуляции 
генов с участием индукторов, энхансеров, су-
прессоров, метилирования, компактизации хро-
матина и т. д. Кроме того, существуют данные, 
что синтез самих миРНК регулируется интерфе-
ронами, интерлейкинами, в том числе фактором 
некроза опухолей α (ФНО-α), и многими другими 
цитокинами. 

Действительно, некоторые миРНК имеют 
сильную клеточную специфичность (например, 

Рисунок 1. – Сокращенная схема классификации некодирующей РНК [5] 
Figure 1. – Abbreviated classification scheme for non-coding RNA [5]

miR-122 для гепатоцитов или miR-1 и miR-133 
для кардиомиоцитов). Везикулярные формы от-
ражают другие процессы. 

В разных исследованиях показано, что экзо-
сомы являются средством межклеточной комму-
никации, позволяющей миРНК действовать на 
сигнальные пути клеток, отличных от тех, кото-
рые их синтезировали. Профиль миРНК, содер-
жащихся в экзосомах, частично специфичен для 
клетки, которая его секретировала и модифици-
руется в соответствии с физиологическим или 
патологическим состоянием. 

Открытие большого множества нкРНК и изу-
чение их функций позволило использовать их в 
терапевтических целях. Это связано с тем, что 
они экспрессируются в здоровых и больных тка-
нях человека, играют ключевую функциональ-
ную роль в патогенных состояниях и процессах. 
Их регуляторная роль, специфичность к типу 
клеток наделяют уникальными преимущества-
ми в качестве терапевтических мишеней. Кроме 
того, нкРНК представляют собой важные и при-
влекательные биологические маркеры для выяс-
нения молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове возникновения того или иного заболевания. 

Цель исследования – сформировать пред-
ставление о роли миРНК в клетке и экзосомах, 
возможности их использования в качестве по-
тенциальных неинвазивных биоиндикаторов за-
болеваний печени.

Результаты и обсуждение

Механизм образования (созревания) миРНК.  
В отличие от синтеза инфраструктурных РНК 
(например, тРНК, рРНК), биогенез миРНК носит 
сложный, многостадийный характер и представ-
ляет собой серию последовательных фермен-
тативных расщеплений незрелых молекул. Из 
литературы известно, что существуют канони-
ческий и, реже встречающиеся, неканонические 
пути созревания (процессинга) миРНК [6]. 

Отклонения в ме-
ханизме образования 
миРНК могут сопрово-
ждаться нарушения-
ми в экспрессии генов, 
контролируемых этими 
молекулами и сопро-
вождаться разными 
острыми и хронически-
ми заболеваниями пе-
чени, включая вирусный 
гепатит, стеатогепатит, 
фиброз печени, цирроз 
и ГЦК.

Биогенез миРНК в 
норме точно контроли-
руется в определенном 
компартменте (отсе-
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Обзоры
ке) клетки и времени, включает: транскрипцию, 
процессинг с помощью ферментов Drosha и 
Dicer, транспортировку из ядра, связывание с 
литическим комплексом RISC и распад. Биоге-
нез начинается с последовательностей ДНК, 
называемых миРНК генами. Гены, кодирующие 
миРНК, расположены в разных местах генома:  
в интронах (неинформативных участках генов), 
кодирующих белки, или нетранслируемой обла-
сти (UTR) гена и в межгенных областях. Источ-
ником миРНК могут также служить мобильные 
генетические элементы, продукты процессиро-
ванных псевдогенов, а также малые ядрышко-
вые РНК (мяРНК) и транспортные РНК (тРНК) 
[7]. Таким образом, геномные области, способ-
ные генерировать зрелые функциональные  
миРНК, могут присутствовать в самых разных 
местах генома. 

Процесс образования миРНК начинается в 
клеточном ядре (рис. 2). Гены миРНК транскри-
бируются в основном с помощью РНК-полимера-
зы II (реже РНК-полимеразы III) в виде первичной 
миРНК (pri-miRNA, primary miRNA) – длинного 
транскрипта от нескольких сотен до десятков ты-
сяч нуклеотидов. Общий обзор стадий канони-
ческого пути, участвующих в биогенезе миРНК, 
показан на рисунке 3 [8]. 

Как видно из рисунка 3, в ядре клетки эти 
молекулы разрезают ферментно-белковый ком-
плекс, состоящий из фермента рибонуклеазы III 
класса, названной Drosha (Дроша) и РНК-свя-
зывающего белка-кофактора DGCR8 (DiGeorge 
syndrome critical region gene) с образованием 
60-70 двухцепочечных миРНК-предшествен-
ников (пре-миРНК). Пре-миРНК транспортиру-
ются в цитоплазму посредством белка ядерно-
го комплекса экспорта – экспортина-5 (XPO5).  
В цитоплазме концевая петля пре-миРНК удаля-
ется эндонуклеазой РНКазы III Dаicer (Дайсер) 
с образованием микро-РНК-дуплекса длиной 
19-24 пары нуклеотидов. Одна из цепей ми-
кро-РНК удаляется, оставляя вторую в качестве 
зрелой микро-РНК. Зрелая миРНК связывается 

Рисунок 2. – Ультраструктурная организация ядра (Я) 
гепатоцита. Ядр – ядрышко 
Figure 2. – Ultrastructural organization of the hepatocyte 
nucleus (Я). The nucleus is the nucleolus

Рисунок 3. – Путь синтеза миРНК [8] 
Figure 3. – MiRNA synthesis pathway [8]

с мРНК-мишенью и загружается в РНК-индуци-
руемый комплекс выключения (молчания) гена 
(RNA-induced silencing complex, RISC). 

RISC, содержащий микро-РНК, иногда обо-
значают как miRISC – это мультипротеиновый 
комплекс, куда входят Dicer и белки семейства 
Argonaute (Ago2), которые непосредственно раз-
резают транскрипт-мишень, а также РНК-гели-
каза, белок 1, содержащий домен стафилокок-
ковой нуклеазы (SND1) и многие другие белки 
[9]. Считается, что комплекс miRISC может вы-
зывать снижение экспрессии генов посредством 
нескольких механизмов: путем ингибирования 
элонгации трансляции мРНК (продолжения син-
теза белка) или за счет деградации белка или 
отпадания рибосом. В конце концов, мРНК после 
деаденилирования и распада деградирует [10]. 

 Особый интерес вызывает тот факт, что 
нарушение регуляции всех этапов биогенеза 
миРНК может способствовать росту и распро-
странению опухоли. Существуют данные о том, 
что критический ген-супрессор опухоли p53 (ко-
дирует фактор транскрипции TP53, получивший 
название «стража» генома) либо утрачен, либо 
мутировал более чем в половине случаев опу-
холей у человека, способствует развитию рака, 
мешая Дроше в микропроцессорном комплексе. 
Он ингибирует процессинг миРНК, что приводит 
к накоплению pri-миРНК и параллельному исто-
щению зрелых миРНК. Кроме того, мутантный 
р53, секвестрируя кофакторы Дроша, РНК-хели-
казы DEAD-box p68 (DDX5) или p72/p82 (DDX17), 
способствует эпителиально-мезенхимальному 
переходу (EMT), миграции и выживанию опухо-
левых клеток [11].

Функции миРНК в ядре, цитоплазме и  
в составе экзосом. Регуляция генов, опосре-
дованная миРНК, зависит от типа клеток, их 
функционального состояния – норма/болезнь и 
локализации во внутриклеточном пространстве 
(ядре, цитозоле, органеллах). Установлено, что 
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миРНК могут перемещаться между разными 
компартментами клетки, регулировать транс-
крипцию, трансляцию, репарацию ДНК, альтер-
нативный сплайсинг (разные варианты удаления 
неинформативных участков в РНК-посреднике, 
что позволяет производить одному гену множе-
ство разных белков). Отдельные наблюдения 
указывают на то, что некоторые миРНК могут не 
быть связанными с комплексом RISC и выпол-
нять совершенно другие функции – эпигеномно 
воздействовать на структуры хроматина, тем са-
мым вызывать изменения процесса транскрип-
ции генов [12, 13]. 

Комплексы miRISC и мРНК-мишень находят 
локализованными в ядре и ядрышке, а также в 
субклеточных органеллах, включая гранулярный 
эндоплазматический ретикулум, митохондрии, 
транс-систему Гольджи, лизосомы и процес-
синговые (P)-тела, стрессовые гранулы, ранние 
эндосомы, мультивезикулярные тельца (MVB, 
МВТ, рис. 4) [14].

Рисунок 4. – Субклеточная локализация цитоплазматиче-
ских микроРНК в ядре (Nucleus) и цитоплазме. SG – стрес-
совые гранулы; PB – процессинговые тела [15]  
Figure 4. – Subcellular localization of cytoplasmic microRNAs  
in the nucleus (Nucleus) and cytoplasm. SG – stress granules; 
PB – processing bodies [15] 

Таким образом, существует огромное  
разнообразие функций миРНК, указывающих на 
их важную роль как в цитоплазме, так и в ядре, 
где они регулируют экспрессию генов с помощью 
разных механизмов [14].

Особый интерес представляют результаты 
исследования миРНК митохондрий (m+РНК), де-
монстрирующие участие этих молекул в патоге-
незе заболеваний печени путем воздействия на 
геном органеллы и модуляции митохондриаль-
ных белков [16]. 

Показано, что m+РНК регулируют митохон-
дриальную цепь транспорта электронов, воз-
действуя на митохондриальный метаболизм, 
генерацию АФК (активных форм кислорода), 
продукцию АТФ, внося весомый вклад в регене-
рацию тканей (рис. 5, 6) [17].

Большинство m+РНК происходят из ядра, тог-
да как весьма ограниченное их количество коди-
руется мтДНК.

Рисунок 5. – Модуляция физиологических и/или па-
тологических механизмов с помощью м+РНК [17]  
Figure 5. – Modulation of physiological and/or pathological 
mechanisms using m+RNA [17]

Рисунок 6. – М+РНК регулируют мито-
хондриальную цепь транспорта электро-
нов, воздействуя на несколько белков [17] 
Figure 6. – M+RNAs regulate the mitochondrial electron 
transport chain by affecting several proteins [17]

Митохондрии представляют собой много-
функциональные, высокодинамичные орга-
неллы, которые постоянно изменяют функцию, 
морфологию и количество в соответствии с ме-
таболической потребностью и условиями окру-
жающей среды. Фактически, они играют незаме-
нимую роль во всех внутриклеточных процессах, 
требующих затраты энергии. Однако их функция 
не исчерпывается клеточным производством 
АТФ. Установлено, что мембраны эндоплазма-
тической сети, ассоциированные с митохондри-
ями (МАМ), представляют собой места контакта, 
где домены эндоплазматического ретикулума 
тесно взаимодействуют с митохондриями, об-
легчая связь между этими двумя органеллами 
(рис. 7) [18]. Недавно было показано, что дан-
ные сайты содержат значительное количество  
миРНК, которые могут перераспределяться в от-
вет на клеточный стресс и метаболические по-
требности [19].

Существует три основных типа миРНК мито-
хондрий. Одни из них кодируются в ядерном ге-
номе, созревают в цитозоле и нацелены на мРНК 
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тех клеточных генов, которые модулируют мито-
хондриальные функции.  Второй тип транслоци-
руется из цитозоля в митохондрии и модулирует 
функции генов митохондриального генома. Тре-
тий тип транскрибируется на генах митохондри-
ального генома и регулирует собственные гены 
органеллы (рис. 8) [20, 21]. 

Рисунок 7. – Митохондрия (М) в цитоплазме гепатоцита, 
окруженная цистерной эндоплазматической сети (стрел-
ки); тесный контакт мембраны эндоплазматической сети 
с мембраной митохондрии обозначен наконечником стрелки 
Figure 7. – Mitochondria (M) in the cytoplasm of a hepatocyte, surrounded 
by a tank of the endoplasmic reticulum (arrows); the close contact of the 
endoplasmic reticulum membrane with the mitochondrial membrane is 
indicated by an arrowhead

Рисунок 8. – MitomiR и регуляция генов. Три основных 
типа миРНК, обогащенных митохондриальными фракция-
ми (MitomiR) [20] 
Figure 8. – MitomiR and gene regulation. Three main types of miRNAs 
enriched in mitochondrial fractions (MitomiR) [20]

Известно, что миРНК изменяют как структуру, 
так и функцию митохондрий, особенно биогенез, 
биоэнергетику и динамику [22]. 

В эксперименте было показано, что в разви-
тии митохондриальной дисфункции участвуют 
миРНК: миР-705, миР-494, миР-202-5п миР-
451-7b, миР-26а, миР-122, миР805, миР-690,  
миР-155 и миР-134 и другие [23]. 

Экзосомы печени в норме и при патологии.  
В многочисленных исследованиях показано, что 
миРНК функционируют не только внутри клеток, 
но также способны в виде экзосом секретировать-
ся во все основные жидкости организма: кровь, 
мочу, желчь, слюну, сперму, спинномозговую 
жидкость, фекалии (экзосомы бактерий), а также 
в асцит, связанный с циррозом печени, и другие. 

Экзосомы представляют собой внеклеточные ве-
зикулы (ВВ), происходящие из эндосом, диаме-
тром 30-150 нм. Они играют большую роль в меж-
клеточных или орган-органных коммуникациях, 
поскольку содержат разнообразные биологиче-
ски активные молекулы, включая липиды, белки 
и нуклеиновые кислоты, такие как мРНК, миРНК, 
длинные нкРНК, а также множество других био-
молекул и, следовательно, способны изменять 
состав и функции клеток-реципиентов [24]. 

Функция экзосомы зависит от типа клетки, из 
которой она происходит. В целом экзосомы могут 
участвовать в таких процессах, как иммунный от-
вет, миграция клеток, дифференцировка клеток и 
инвазия опухоли. При разных заболеваниях пе-
чени увеличивается количество экзосом, проис-
ходящих из клеток печени, изменяется профиль 
экзосомальных миРНК [25].

Экзосомы высвобождаются нормальными, по-
врежденными и трансформированными клетками 
in vitro и in vivo как в норме, так и в условиях стрес-
са [26, 27]. 

Биогенез экзосом начинается с инвагина-
ции клеточной мембраны, образования ранней  
эндосомы и формирования поздней эндосо-
мы – МВТ (MVB), которое содержит внутренние  
пузырьки (экзосомы), заполненные набором мо-
лекул, включая ферменты, цитокины, нуклеино-
вые кислоты и разные биологически активные 
соединения (рис. 9) [28]. 

Рисунок 9. – Мультивезикулярные тельца (стрелки) в 
цитоплазме гепатоцита 
Figure 9. – Multivesicular bodies (arrows) in the cytoplasm of the 
hepatocyte

В ответ на стимулы MВТ сливаются с плазма-
тической мембраной, везикулы высвобождаются 
во внеклеточное пространство, где они могут 
взаимодействовать с соседними клетками и не-
посредственно индуцировать сигнальный путь 
или влиять на функции и клеточный фенотип по-
средством переноса новых рецепторов или даже 
генетического материала и миРНК. Экзосомы 
интернализуются посредством множественных 
механизмов эндоцитоза, включая пиноцитоз, 
фагоцитоз, клатрин-зависимый эндоцитоз и дру-
гие (рис. 10).
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Рисунок 10. – Пути взаимодействия внеклеточных везикул 
(ВВ): прямое слияние везикул с плазматической мембраной, 
микропиноцитоз, рецептор-опосредованная клатрин-зави-
симая интернализация, кавеолин-зависимый путь и эндо-
цитоз липидного рафта [29] 
Figure 10. – Interaction pathways of extracellular vesicles (EVs): direct 
fusion of vesicles with the plasma membrane, micropinocytosis, receptor-
mediated clathrin-dependent internalization, caveolin-dependent pathway 
and lipid raft endocytosis [29]

Печень представляет собой сложный орган, 
состоящий из ряда разных типов клеток, вклю-
чая паренхиматозные (гепатоциты) и непаренхи-
матозные, такие как звездчатые клетки печени 
(HSC), синусоидальные эндотелиальные клетки 
печени (LSEC), клетки Купфера и холангиоциты, 
которые могут служить клетками-мишенями эк-
зосом [30, 31, 32]. 

Возросший (экспоненциальный) интерес к эк-
зосомам клеток печени, возникший в последние 
годы, обусловлен тем, что изменения количества 
и состава этих везикул отражают физиологиче-
ское и патологическое состояние печени; их ка-
чество и количество различаются в зависимости 
от состояния органа. Несколько экзосомальных 
миРНК показали отличные диагностические зна-
чения, что указывает на их потенциал в качестве 
диагностических биомаркеров при заболеваниях 
печени. При возникновении и развитии заболе-
ваний печени экзосомы можно использовать в 
качестве новых молекулярных биомаркеров в 
диагностике, для мониторинга терапевтического 
эффекта заболеваний и в терапевтических це-
лях [33]. 

Представляют интерес данные о том, что эк-
зосомы, полученные из мезенхимальных ство-
ловых клеток (МСК, MSC-ex), могут снижать 
активность острых и хронических повреждений 
печени, обладая преимуществами высокой био-

совместимости и низкой иммуногенности [28]. 
Таким образом, клетки взаимодействуют не 

только посредством прямого контакта и рас-
творимых факторов, но и с помощью мембран-
ных везикул нанометрового размера, а именно 
внеклеточных везикул (ВВ), оказывая широкий 
спектр эффектов на клетки-мишени. Количество 
и содержание секретируемых ВВ может изме-
няться в ответ на разные стимулы и при разных 
болезненных состояниях, включая алкогольные, 
метаболические, вирусные и онкологические 
(ГЦК) поражения печени [34].

Выводы

Открытие первой миРНК в 1993 г. группами 
Амброса и Рувкуна произвело революцию в об-
ласти молекулярной биологии. Все более оче-
видно, что миРНК играют новую и важную роль в 
регуляции экспрессии генов. МиРНК и экзосомы 
активно участвуют в регуляции физиологических 
процессов печени, играют важную роль в разных 
клеточных процессах, включая развитие, воспа-
ление, иммунитет, регуляцию клеточного цикла, 
вирусные или бактериальные заболевания, диф-
ференцировку стволовых клеток и онкогенез. 
Приблизительно 52,5% генов человека, кодиру-
ющих миРНК, связаны с раком, что и вызывает 
интерес у врачей-онкологов. Идентификация 
миРНК как онко-миРНК или онкосупрессорных 
миРНК, играющих решающую роль в онкогене-
зе, породила надежды на лечение опухолей. 
Потенциально они могут быть кандидатами для 
целенаправленной терапии в качестве молекул, 
выключающих онкогены. Современные иссле-
дования показывают, что профили экспрессии 
миРНК в опухолях могут представлять собой по-
лезные биомаркеры для диагностики, прогноза, 
стратификации пациентов, определения групп 
риска и мониторинга ответа на терапию. Самое 
большое преимущество использования миРНК в 
том, что они высвобождаются из опухолевой тка-
ни в плазму крови, где их можно легко собрать и 
проанализировать, особенно если они встроены 
в экзосомы. Не менее актуальна растущая роль 
миРНК при других заболеваниях печени, в том 
числе при вирусных инфекциях. Подводя итог, 
можно сказать, что на сегодняшний день миРНК 
представляют собой наиболее перспективный 
класс молекулярных биомаркеров, кроме того, 
они могут служить для генной терапии многих 
заболеваний.
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