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Молекулярная диагностика на основе панелей малых некодирующих молекул РНК (микроРНК) является новым направлением 
в современной биомедицине и считается перспективным методом выявления широчайшего спектра патологий на ранней стадии, 
оценки клинического фенотипа, а также мониторинга течения заболевания, оценки эффективности терапии и риска рецидива за-
болевания. В настоящее время в ходе изучения нормальных и патологических процессов установлена роль микроРНК как важ-
нейшего эпигенетического регулятора при прогрессировании онкологических заболеваний. Однако работ, посвященных изучению 
роли микроРНК в функционировании отдельных органов и тканей, а также разработке возможных терапевтических подходов на 
основе микроРНК, в настоящее время представлено недостаточно. Огромное количество метаболических процессов, происходя-
щих в печени, контролируются микроРНК, что создает огромный потенциал применения их в качестве диагностического маркера, а 
также мишени для терапевтического вмешательства при метаболических, онкологических и даже вирусных заболеваниях именно 
этого органа.

Рассмотрены аспекты биологических функций микроРНК в различных типах клеток печени. Представлены как канонические, 
так и неканонические пути биогенеза, эпигенетической регуляции, опосредованной микроРНК, показана роль микроРНК в межкле-
точной коммуникации и течении вирусных заболеваний. Описаны потенциал микроРНК как диагностического маркера различных 
патологий печени, а также одобренные для клинического применения и находящиеся в разработке терапевтические подходы и 
препараты на основе микроРНК.
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Molecular diagnostics based on small non-coding RNA molecules (in particular microRNA) is a new direction in modern biomedicine 
and is considered a promising method for identification of a wide range of pathologies at an early stage, clinical phenotype assessment, 
as well as monitoring the course of the disease, evaluation of therapy efficacy and the risk of the disease recurrence. Currently, the role of 
microRNAs as the most important epigenetic regulator in cancer development has been proven within the studies of normal and pathogenic 
processes. However, currently, there are insignificant studies devoted to studying the role of microRNAs in functioning of other organs and 
tissues, as well as to development of possible therapeutic approaches based on microRNAs. A huge number of metabolic processes in the 
liver are controlled by microRNAs, which creates enormous potential for the use of microRNAs as a diagnostic marker and makes it a target 
for therapeutic intervention in metabolic, oncological, and even viral diseases of this organ.

This review examines various aspects of biological functions of microRNAs in different types of liver cells. Both canonical and 
non-canonical pathways of biogenesis, epigenetic regulation mediated by microRNAs, as well as the microRNAs role in intercellular 
communication and the course of viral diseases are shown. The potential of microRNAs as a diagnostic marker for various liver pathologies 
is described, as well as therapeutic approaches and medicines based on microRNAs, which are approved for clinical use and currently 
being developed.

Key words: microRNAs; liver homeostasis; microRNAs biogenesis; non-canonical microRNAs; microRNA-based therapy; microRNA-
based diagnostics; microRNA delivery systems.

Введение

Печень — один из важнейших органов, отвечаю-
щих за контроль гомеостаза в организме млекопита-
ющих. Она участвует в различных физиологических 
процессах, включающих выработку желчи, синтез 
белков плазмы, усвоение питательных веществ, де-
токсикацию, запасание витаминов. В печени проте-
кают основные реакции углеводного, белкового и 
липидного метаболизма, она также считается важ-
нейшим иммунологическим органом, способным 
активировать иммунную систему в ответ на цирку-
лирующие антигены. Помимо большого количества 
типов клеток, входящих в состав печени, наблюда-
ется высокая функциональная специализация гепа-
тоцитов. Функциональной единицей является долька 
печени. На основании современных представлений 
о строении дольки гепатоциты располагаются в трех 
зонах, определенных в соответствии с расположени-
ем вдоль порто-центральной оси, которое диктует их 
функциональный профиль. Недавние исследования 
на основе высокопроизводительного секвенирова-
ния РНК единичных клеток в сочетании с простран-
ственной транскриптомикой и протеомикой подтвер-
дили их высокую зональную гетерогенность. Более 
того, установлено, что зональная специализация 
гепатоцитов является очень гибкой и динамичной, 
изменяющейся в соответствии с множеством физио-
логических сигналов, что требует активного регули-
рования экспрессии метаболических генов.

МикроРНК представляют собой короткие РНК-
олигонуклеотиды длиной 20–22 основания, участвую-

щие в регуляции экспрессии, по разным оценкам, от 
30 до 60% генов человека. В основе огромного регу-
ляторного потенциала микроРНК лежит несколько их 
особенностей: одна молекула микроРНК может иметь 
от сотни до тысячи потенциальных генов-мишеней [1, 
2]; биогенез микроРНК является одним из самых бы-
стрых среди клеточных транскриптов: не менее 40% 
микроРНК созревают в течение 5 мин [3]. Таким обра-
зом, микроРНК создают сложную высоко динамичную 
контекст-зависимую сеть взаимодействий с таргетны-
ми транскриптами.  Около 2654 зрелых последова-
тельностей микроРНК в геноме человека были иден-
тифицированы и зарегистрированы в онлайн-базе 
данных miRbase 22.1 (www.mirbase.org).

Молекулярная диагностика на основе анализа па-
нелей транскриптов, белков и метаболитов считает-
ся перспективным методом выявления широчайшего 
спектра патологий на ранней стадии, оценки клиниче-
ского фенотипа, а также мониторинга течения заболе-
вания, оценки эффективности терапии и риска реци-
дива заболевания. Благодаря высокой динамичности 
пула микроРНК в организме, а также их стабильности 
в образцах биологических жидкостей и тканей инте-
рес к микроРНК как основе для диагностических тест-
систем не угасает в течение полутора десятилетий. 
В настоящее время активно изучается вклад различ-
ных микроРНК в обеспечение гомеостаза печени, раз-
витие патологий, стимуляцию регенерации, ведется 
разработка терапевтических стратегий для лечения 
широкого спектра заболеваний печени. Однако при 
выяснении функции микроРНК или создании терапии 
на основе микроРНК авторы зачастую рассматривают 
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их работу в качестве негативных регуляторов транс-
ляции, не принимая во внимание широкий спектр 
неканонических эффектов микроРНК. На данный мо-
мент существует лишь несколько крупных обзоров, 
посвященных неканоническому функционированию 
микроРНК [4–7]. Одной из нерешенных на данный мо-
мент проблем терапии на основе микроРНК являются 
нецелевые эффекты, возникающие из-за неспецифи-
ческой доставки микроРНК либо регуляции нецелевых 
генов. Таким образом, для создания терапевтических 
стратегий, основанных на применении микроРНК, не-
обходимо дальнейшее изучение сети взаимодействия 
микроРНК–мишень в различных клеточных популяци-
ях печени, а также изучение неканонических функций 
микроРНК в гомеостазе печени.

В данном обзоре рассматриваются биогенез ми-
кроРНК, особенности кодирования, транскрипции и 
созревания, классические и неклассические механиз-
мы работы, а также клинические подходы к лечению и 
диагностике заболеваний печени.

Биогенез микроРНК
В обзорах [8–11] подробно описано современное 

представление о путях биогенеза микроРНК. Коротко 
рассмотрим основные положения.

Особенности кодирования микроРНК
Гены, кодирующие микроРНК, можно разделить на 

несколько категорий в зависимости от их расположе-
ния в геноме и, соответственно, свойств, связанных с 
кодированием в определенном локусе. Большинство 
известных в настоящее время микроРНК человека, 
описанных в базе данных miRBase, закодированы в 
межгенных областях (68%). Большая часть внутри-
генных микроРНК являются интронными (12% всех 
генов). Остальные гены микроРНК расположены в 
повторах, длинных некодирующих РНК (lncRNAs), не-
транслируемых регионах (UTR) или кодирующих об-
ластях генов-хозяев [12]. Источником неканонических 
микроРНК также могут быть другие некодирующие 
РНК (тРНК, малые ядрышковые РНК и др.), митохон-
дриальные микроРНК, вирусные микроРНК [13, 14]. 
Роль этих РНК в регуляции клеточных процессов оста-
ется мало изученной. Поскольку активность транс-
крипции микроРНК во многом зависит от геномного 
контекста, рассмотрим несколько примеров. Роль ми-
кроРНК, кодируемых вирусным геномом, будет рас-
смотрена в отдельной главе.

Гены микроРНК часто располагаются в так называ-
емых кластерах. Кроме того, микроРНК могут быть за-
кодированы внутри генов других клеточных транскрип-
тов, могут котранскрибироваться, что подтверждается 
хорошей корреляцией их паттернов экспрессии для 
нескольких генов [15]. При этом интронные микроРНК 
могут транскрибироваться независимо от их гена-хо-
зяина, а полицистронные транскрипты микроРНК мо-
гут подвергаться альтернативному сплайсингу для 

получения специфической экспрессии микроРНК [16, 
17]. МикроРНК-17–92, один из наиболее хорошо оха-
рактеризованных кластеров микроРНК, хорошо извес-
тен своей важной ролью в дифференцировке клеток и 
онтогенезе млекопитающих. Вопреки представлениям 
о регуляции экспрессии кластеров микроРНК, члены 
этого кластера могут экспрессироваться как скоорди-
нированно, так и раздельно [18, 19]. В печени дисре-
гуляция этого кластера и его отдельных членов может 
способствовать развитию гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК), а также прогрессированию различных па-
тологий печени. Нарушение экспрессии микроРНК-17 
может приводить к развитию стеатоза [20].

Примером совместно регулируемых мРНК и 
микроРНК, закодированной в интроне, является мик-
роРНК-33. У человека микроРНК-33a и микроРНК-
33b кодируются в интронах генов, которые в свою 
очередь кодируют белки, связывающие регулятор-
ные элементы стерола (SREBP-2 и SREBP-1), в то 
время как у мышей экспрессируется только одна 
изоформа микроРНК-33, расположенная в интроне 
SREBP-2. Транскрипционные факторы SREBP, как 
и микроРНК-33, служат ключевым регулятором ме-
таболизма и транспорта липидов [21, 22]. Члены се-
мейства микроРНК-33 являются первыми идентифи-
цированными микроРНК, регулирующими гомеостаз 
липопротеинов [21, 23].

Примечательны микроРНК, закодированные вну-
три lncRNA. Одним из таких примеров является 
микроРНК-155, кодирующая регуляторный пептид 
miPEP155 [24]. В отличие от клеток растений, где по-
добные пептиды регулируют экспрессию микроРНК, 
которой они были закодированы, miPEP155 не вли-
яет на уровень микроРНК-155, однако модулирует 
презентацию антигена активированными антиген-пре-
зентирующими клетками через взаимодействие с бел-
ком-шапероном HSC70, что нарушает его функцию пе-
реносчика антигена в дендритных клетках [25].

Транскрипция и созревание микроРНК
Созревание микроРНК традиционно разделяет-

ся на три этапа: длинный предшественник (при-ми-
кроРНК), который, проходя этапы сплайсинга и про-
цессинга, направляется в цитоплазму в виде шпильки 
(пре-микроРНК), дающей начало зрелой микроРНК. 
Основные этапы биогенеза и функции микроРНК отра-
жены на рис. 1.

Канонические микроРНК у животных транскри-
бируются РНК-полимеразой II в виде длинных пер-
вичных транскриптов микроРНК (при-микроРНК). 
Структуры шпилек внутри при-микроРНК расще-
пляются эндонуклеазными комплексами DROSHA 
и DGCR8 с образованием шпилечных пре-ми-
кроРНК. Транспорт пре-микроРНК из ядра в ци-
топлазму опосредуется экспортином 5 (XPO5) и 
RAN-GTP, хотя предполагается наличие и других 
механизмов экспорта [26]. Пре-микроРНК поступает 
в цитоплазму и расщепляется около терминальной 
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петли с помощью РНКазы III DICER согласно пра-
вилам расщепления, учитывающим расстояние от 
конца шпильки, закрепленного в домене PAZ, а так-
же различные варианты несоответствий в стебле 
шпильки [27, 28]. Кроме того, недавние крупномас-
штабные анализы вариантов пре-микроРНК выявили 
консервативный мотив GYM (G-спаренный гуанин, 
Y-спаренный пиримидин, M-неспаренный цитозин 
или аденин) рядом с сайтом расщепления DICER че-
ловека. Мотив GYM распознается дцРНК-связываю-
щим доменом (dsRBD) DICER и может игнорировать 
другие правила расщепления [29].

Дуплекс микроРНК загружается в белки Argonaute 
(AGO) (AGO1–AGO4 у млекопитающих). Наиболее 
экспрессированными в ткани печени, как и в других 
тканях, являются белки AGO1, AGO2 [30, 31]. После 
загрузки только одна цепь, называемая направля-
ющей цепью, чей 5’-нуклеотид взаимодействует с 
доменом MID белков AGO, сохраняется для после-
дующего формирования конечного комплекса, назы-
ваемого РНК-индуцированным комплексом сайлен-
синга (RISC) [32].

Происхождение цепи микроРНК из разных плеч 
шпильки определяет название зрелой формы ми-
кроРНК. Цепь 5p возникает от 5’-конца шпильки 
пре-микроРНК, тогда как цепь 3p происходит от 
3’-конца. Обе нити, полученные из зрелого дуплекса 
микроРНК, могут быть загружены в семейство бел-
ков Argonaute АТФ-зависимым образом. Для любой 
микроРНК доля нагруженных AGO нитей 5p или 3p 
сильно различается в зависимости от типа клетки 

или клеточного окружения, варьируя от почти равных 
пропорций до преимущественно той или другой [33].

Кроме разной длины, обусловленной различными 
сценариями процессинга пре-микроРНК с помощью 
DICER, репертуар изоформ микроРНК обогащают 
внесение концевых модификаций и редактирование 
оснований A-to-I (аденин на инозин) [34]. Подобные 
события нередко воспринимаются как артефакты 
высокопроизводительного секвенирования [35], од-
нако многие изо-микроРНК обнаруживаются в клет-
ках в пропорции, равной или даже превышающей 
уровень канонической микроРНК, что ставит вопрос 
об их биологической значимости и роли в развитии 
патологий. Показано [36], что в клетке изо-микроРНК 
являются функциональными, а изоформы с модифи-
кациями 5’ имеют измененный репертуар мишеней 
за счет сдвига области распознавания мишени в от-
личие от 3’-изоформ, которые также могут приводить 
к изменению перечня регулируемых транскриптов 
[37] и влиять на аффинность к мишени. Так, в рабо-
те S. Park с соавт. [38] установлено, что 5’-изоформа 
микроРНК-21-5р является клинически значимой при 
развитии и прогрессировании ГЦК за счет подав-
ления экспрессии рецептора гормона роста (GHR). 
Более подробно биогенез изоформ микроРНК осве-
щен в обзоре [39].

Выяснение механизмов процессинга микроРНК и 
генерации изоформ микроРНК является ключевым 
приоритетом для понимания их биологической функ-
ции, а также создания систем анализа и терапевтиче-
ских стратегий [40, 41].

Рис. 1. Канонический биогенез и варианты функционирования микроРНК
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Механизм работы микроРНК
Трансляционная репрессия,  
опосредованная микроРНК

Подавление синтеза белка на матрице мРНК —
трансляционная репрессия, опосредованная ми-
кроРНК, может проходить по нескольким независимым 
путям, конечным итогом которых является разрушение 
структуры, сближающей 3’- и 5’-концы мРНК. Оба пути 
могут действовать как независимо, так и совместно.

Направляющая нить и белок AGO образуют ми-
нимальный эффекторный комплекс RISC (miRISC). 
МикроРНК направляет miRISC на специфическое 
распознавание мРНК и посттранскрипционную регу-
ляцию экспрессии генов. Распознавание происходит 
с помощью затравочной области микроРНК (seed re-
gion). Основания 2–7 или 2–8 микроРНК взаимодей-
ствуют посредством уотсон-криковского спаривания 
оснований с комплементарными последовательно-
стями на мРНК-мишени, называемыми элементами 
ответа микроРНК (MRE). Появление несоответствий 
в seed-области, ее низкая аффинность могут потре-
бовать дополнительных участков комплементарности 
для эффективного сайленсинга [42]. Большинство 
сайтов связывания микроРНК расположены в 3’-не-
транслируемой области (UTR) мРНК-мишени. Однако 
сайты связывания микроРНК также были обнаружены 
в последовательностях 5’UTR, в кодирующих и промо-
торных областях. Помимо классических сайтов в по-
ложениях 2–8 оснований микроРНК существуют аль-
тернативные механизмы распознавания мишени. Для 
микроРНК-122 количество транскриптов-мишеней, 
опознаваемых по неклассическому сайту связывания 
с образованием G-выпуклости, составило 1923. Это 
18,7% транскриптов, регулируемых десятью наиболее 
экспрессированными в печени микроРНК [43].

Степень комплементарности микроРНК к мишени 
определяет механизм молчания генов. МикроРНК-
направленное расщепление мРНК, индуцированное 
высокой степенью комплементарности последова-
тельностей, катализируется AGO2. Только относитель-
но небольшая часть (<6%) всех микроРНК в клетках 
млекопитающих восприимчива к этому механизму [44]. 
Однако несовпадение нуклеотидов в центральной об-
ласти и положениях 17–21 при спаривании оснований 
предотвращает активность эндонуклеазы AGO2, но 
инициирует рекрутирование белков, способствую-
щих распаду мРНК посредством деаденилирования, 
декэпи рования и экзонуклеолитического расщепления 
[45–47]. Подробный механизм вариантов трансляци-
онной репрессии изложен в обзоре [48]. Рассмотрим 
основные моменты.

Эффекторный комплекс miRISC может ингибиро-
вать инициацию трансляции в несколько последо-
вательных этапов. В большинстве случаев на пер-
вом этапе происходит обратимое высвобождение 
эукариотических факторов инициации 4A (eIF4aI и 
eIF4aII) из мРНК-белкового комплекса, что препятст-

вует сборке комплекса инициации трансляции eIF4F 
[49] и предотвращению опознавания сайта инициа-
ции трансляции. Такой механизм репрессии трансля-
ции, опосредованной микроРНК, представляет собой 
секвестрацию мРНК из аппаратов трансляции в ци-
топлазматические процессинговые тельца (P-тела), 
которые являются функциональным сайтом опосре-
дованного микроРНК молчания генов. P-тела лишены 
какого-либо механизма трансляции и, следовательно, 
не участвуют в процессе трансляции, однако обеспе-
чивают секвестрацию и быстрое включение в активно 
транскрибируемый пул мРНК важных регуляторных 
белков и трансляционных факторов [50, 51].

В дальнейшем происходит необратимая деграда-
ция с удалением 3’-поли(А)-хвоста (деаденилирова-
ние) и 5’-кэп-структуры (декэпирование) мРНК, что 
делает ее доступной для воздействия экзо- и эндону-
клеаз. Белки TNRC6 (GW182) — партнеры AGO — иг-
рают важную роль в репрессии мишени, взаимодей-
ствуя с поли(А)-связывающим белком и привлекая 
деаденилирующие комплексы PAN2–PAN3 и CCR4–
NOT к мРНК-мишеням [52, 53]. Декэпирование под-
вергает 5’-конец мРНК деградации консервативной 
5’→3’-цитоплазматической экзонуклеазой XRN1, кото-
рая рекрутируется на мРНК-мишень посредством пря-
мого взаимодействия с белком 1 декэппинга (DCP1), 
что обеспечивает быстрое удаление декэпированных 
мРНК [54]. Укорочение или удаление поли(А)-хво-
ста мРНК может быть сигналом для декэпирования, 
поскольку способствует привлечению белков Lsm1–
Lsm7 и PatL1, активирующих сборку комплекса де-
кэпирования [55].

В настоящее время все активнее изучается во-
прос взаимодействия нескольких микроРНК с одной 
мишенью, что может опосредовать конкуренцию ми-
кроРНК [56, 57]. Продемонстрировано [58, 59], что 
сайты связывания микроРНК, разнесенные максимум 
на 26 нуклеотидов, могут действовать кооперативно. 
Транскриптом человека обогащен сайтами связыва-
ния микроРНК, расположенными на расстоянии, до-
пускающем кооперативность. Неожиданно, но неко-
торые микроРНК дестабилизируются специфическим 
взаимодействием с мРНК [60–62]. Эти транскрипты 
содержат последовательности, которые имеют по-
чти полное совпадение с микроРНК и в свою очередь 
содержат центральные несовпадения. Этот тип вза-
имодействия вызывает выгрузку микроРНК из AGO 
и дестабилизацию 3’-конца микроРНК. Эта посттран-
скрипционная регуляция микроРНК также называет-
ся деградацией микроРНК, направленной на мишень 
(TDMD). В отличие от расщепления, индуцированного 
каталитической активностью AGO2, для TDMD необ-
ходима полная 3’-комплементарность, делающая ми-
кроРНК доступной для ферментов [63].

Для эффективного предсказания мишеней микро-
РНК, конструирования искусственных и малых ин-
терферирующих (siRNA) микроРНК, нацеленных на 
единичные транскрипты вследствие расширенной 

Д.С. Козлов, С.А. Родимова, Д.С. Кузнецова



обзоры

СТМ ∫ 2023 ∫ том 15 ∫ №5   59

зоны комплементарности, необходимо понимание 
термодинамической стабильности дуплекса ми-
кроРНК–мишень, а также строения доменов белков, 
входящих в комплекс RISC [64]. Спектр мишеней 
микроРНК, а также механизм трансляционной ре-
прессии будут определяться составом комплекса 
RISC и взаимодействием между пулом мишеней и 
микроРНК в клетке [65]. Обзоры [66, 67] содержат 
описание последних алгоритмов для предсказания 
мишеней микроРНК и наиболее популярные ресур-
сы, основанные как на анализе in silico, так и на экс-
периментальных данных, но при этом каждый экспе-
римент должен включать этапы контроля нецелевых 
эффектов и эффективности подавления таргетного 
транскрипта.

Неклассические механизмы работы микроРНК
Исследования, проведенные в последние 10 лет, 

демонстрируют значительную роль неканонических 
механизмов работы микроРНК в регуляции клеточных 
процессов [4, 7, 68]. Однако эта область в значитель-
ной мере остается неисследованной.

Помимо того, что микроРНК, находящиеся в цито-
плазме, осуществляют трансляционную репрессию, 
показана их способность активировать трансляцию 
при связывании неполиаденилированных мРНК [69, 
70]. Обнаружено также, что компоненты miRISC ло-
кализованы в нескольких субклеточных компартмен-
тах, включающих шероховатый эндоплазматический 
ретикулум [71], процессинговые P-тела [72], стрессо-
вые гранулы (SG) [73], транс-систему Гольджи, ран-
ние/поздние эндосомы, мультивезикулярные тель-
ца (MVB) (74), лизосомы [75], митохондрии [76, 77]. 
В 2004 г. G. Meister и соавт. [78] обнаружили первую 
микроРНК (микроРНК-21) в ядре. Около 20% зрелой 
микроРНК-21, выделенной из клеток Hela, были рас-
пределены в ядре. H.W. Hwang c соавт. [79] сообщили, 
что микроРНК-29b человека преимущественно лока-
лизована в ядре митотических клеток. Таким образом, 
как сами микроРНК, так и отдельные компоненты ком-
плекса RISC могут свободно циркулировать между 
цитоплазмой и ядром, проникая в ядро, связываясь 
с белками семейства кариоферинов, в частности экс-
портином-1 XPO1, импортином-8 IPO8, кариоферином 
β KPNB1 и XPO5, при наличии домена ядерной ло-
кализации (NLS) и сигнала ядерного экспорта (NES). 
Компоненты RISC, такие как TNRC6A и DICER, содер-
жат NLS и перемещаются из цитоплазмы в ядро   путем 
связывания с IPO8 и KPNB1 соответственно [80–82]. 
AGO2 не содержит классической NLS, однако IPO8 
локализуется совместно с AGO2 в клетках человека 
и мыши, при этом в ядро перемещается только за-
груженный микроРНК AGO2. Попадая в ядро, AGO2 
участвует в репарации двунитевых разрывов [83], 
регулировании работы комплексов ремоделирова-
ния хроматина [84, 85]. При попадании в ядро AGO1 
связывается с RNAPII и промоторами активно транс-
крибируемых генов и регулирует экспрессию генов, 

которые участвуют в онкогенных путях, таких как про-
текание клеточного цикла, рост и выживание [86, 87]. 
AGO1 и AGO2 могут регулировать альтернативный 
сплайсинг, индуцируя H3K9me3 на вариантных участ-
ках генов, что приводит к замедлению RNAPII и рекру-
тированию сплайсосом [88]. При анализе циркуляции 
микроРНК между ядром и цитоплазмой было выявле-
но, что ядерная и цитоплазматическая фракции ми-
кроРНК не одинаково обогащены. Продолжительность 
нахождения микроРНК в ядре коррелирует с количест-
вом предсказанных комплементарных мишеней в нем. 
При этом эффекторные комплексы микроРНК в ядре 
обладают существенно меньшей молекулярной мас-
сой по сравнению с цитоплазматическими [89].

Далее рассмотрим некоторые примеры функцио-
нирования микроРНК в ядре, такие как регуляция 
гистонового кода, взаимодействие с промоторами 
и энхансерами, взаимодействие с транскриптами. 
МикроРНК являются мощными эпигенетическими ре-
гуляторами, поскольку управляют большим количе-
ством транскриптов, ответственных за перестройки 
хроматина [90]. МикроРНК также могут регулировать 
активность энхансеров путем трансляционной ре-
прессии энхансер-связывающих белов, как это по-
казано для C/EBP α, β (транскрипционных факторов, 
являющихся ключевыми регуляторами метаболиз-
ма глюкозы и липидов в печени), микроРНК-21 и ми-
кроРНК-155 [91, 92]. Примечательно, что микроРНК 
также непосредственно связываются с энхансерами 
генов (NamiRNA) и регулируют их, чтобы активиро-
вать транскрипцию [93]. Исследованиями на клеточ-
ных линиях [94] идентифицировано >300 локусов 
микроРНК в геномных областях с активными энхан-
серными маркерами, такими как гиперчувствитель-
ные сайты DNAse I, модификация ацетилирования 
гистона H3 Lys 27 (H3K27ac) и рекрутирование ком-
плекса коактиваторов p300/CBP. Недавнее иссле-
дование [95] показало роль микроРНК-492 в качест-
ве триггера энхансеров при прогрессировании рака 
поджелудочной железы.

В контексте клеточных популяций печени неканони-
ческие функции микроРНК остаются малоизученными. 
Они могут косвенно участвовать в ремоделировании 
хроматина за счет трансляционной репрессии ключе-
вых участников этого процесса. Одним из примеров 
является микроРНК-885-5p, которая признана марке-
ром прогрессирования ГЦК. В исследовании S. Zou 
с соавт. [96] выявлено увеличение уровня гистона 
H3K4me3, являющегося маркером транскрипционной 
доступности хроматина. Авторы связывают эффект с 
деконденсацией промотора гена TIGAR и увеличени-
ем его транскрипции.

Еще одним механизмом регуляции транскрип-
ции с помощью микроРНК является образование в 
ядре комплекса микроРНК-589-5p с AGO2 и GW182. 
Комплекс напрямую связывается с промотором цикло-
оксигеназы-2 (COX-2), тем самым активируя ее транс-
крипцию [97] и способствуя развитию фиброза печени 
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и прогрессированию ГЦК [98–100]. МикроРНК-552 
регулирует экспрессию цитохрома P450 (CYP2E1) на 
уровне транскрипции и трансляции.  МикроРНК-552 
взаимодействует с крестообразной структурой в про-
моторном регионе цитохрома, что препятствует связы-
ванию транскрипционных факторов SMARCE1 и РНК 
полимеразы II [101].

Связываясь с промотером TATA-Box, микроРНК 
let-7i может активировать транскрипцию гена IL2, об-
легчая сборку инициаторного комплекса и присоеди-
няя транскрипционные факторы TFIID, TFIIA, TFIIB, 
TFIIE и TFIIF [102]. Более того, установлено, что 
схожим образом происходит регуляция экспрессии 
FOXP3, ключевого фактора транскрипции для обра-
зования и развития T-регуляторных лимфоцитов Treg. 
Обнаружено, что передача сигнала IL-2/STAT5 по-
вышает экспрессию FOXP3 не только классическим 
путем, но и за счет усиления экспрессии гена-пред-
шественника микроРНК-4281, которая, связываясь с 
TATA-Box гена FOXP3, дополнительно активирует его 
транскрипцию [103]. В работе A.S. Kurt с коллегами 
[104] показана роль IL2-опосредованного привлечения 
Treg для уменьшения воспалительных повреждений в 
модели токсического повреждения печени CCl4.

Ядерные микроРНК также могут образовывать 
функциональную петлю положительной обратной свя-
зи при транскрипции своего гена-хозяина. Например, 
микроРНК-483-5p, закодированная в гене IGF2, может 
транскрипционно повышать его экспрессию, что при-
водит к усилению прогрессии ГЦК in vivo [105].

Помимо генов, кодирующих белок, ядерные ми-
кроРНК также регулируют биогенез некодирующих 
РНК на уровне транскрипции. В частности, MALAT-1 
представляет собой высококонсервативную lncRNA, 
которая играет регулирующую роль в регенератор-
ных процессах и в заболеваниях печени, включаю-
щих фиброз, стеатоз, рак печени [106]. Сообщалось, 
что микроРНК-9 может связываться с AGO2 в ядре 
и регулировать транскрипцию MALAT-1 [107]. Более 
того, ядерные микроРНК также могут взаимодей-
ствовать с другими при-микроРНК и регулировать 
биогенез соответствующих микроРНК. Например, 
микроРНК-709 имеет 19 нуклеотидов, полностью ком-
плементарных последовательности при-микроРНК-
15а/16-1. МикроРНК-709 подавляет процессинг 
пре-микроРНК-15a/16-1 из при-микроРНК-15a/16-1 
и, наконец, снижает уровень зрелой микроРНК-
15a/16-1, что приводит к апоптозу клеток [108].

В исследовании [109] обнаружено, что ми-
кроРНК-122 в ядре связывается с 19-нуклеотидным 
UG-содержащим распознающим элементом в ба-
зальной области при-микроРНК-21 и предотвращает 
преобразование микропроцессором Drosha DGCR8 
при-микроРНК-21 в пре-микроРНК-21. Этот механизм 
имеет важное значение для роста и пролиферации 
клеток, поскольку микроРНК-21 регулирует белок за-
программированной клеточной гибели 4 (PDCD4), 
который является опухолевым супрессором. Таким 

образом, этот неклассический путь действия ми-
кроРНК-122 объясняет ее проапоптотический эффект.

Роль микроРНК в поддержании гомеостаза  
и развитии патологии печени

В настоящее время существует несколько круп-
ных исследований, направленных на выявление ми-
кроРНК, специфично экспрессирующихся в печени. 
Эти исследования рассматривают разнообразие се-
кретируемых и внутриклеточных микроРНК на уровне 
как органа, так и отдельных клеток.

МикроРНК, регулирующие метаболизм печени
Многочисленные обзоры подчеркивают роль ми-

кроРНК в регулировании энергетического метабо-
лизма и детоксикационной функции печени, а также 
их вклад в развитие различных патологий [110–116]. 
Недавний обзор B.d.S. Goncalves с соавт. [117] рас-
сматривает влияние дифференциальной экспрессии 
микроРНК на метаболизм липидов, углеводов и разви-
тие резистентности к инсулину, жировой болезни пече-
ни, а также роль микроРНК, происходящих из печени, 
в развитии сердечно-сосудистых патологий.

Большое количество исследований посвящены 
поиску специфического для тканей и клеточных ти-
пов паттерна микроРНК и выявлению его роли в го-
меостазе и развитии патологии. Классическим при-
мером тканеспецифической микроРНК является 
микроРНК-122, которая составляет более 70% ми-
кроРНома (miRNome) печени [118], однако повышен-
ные уровни этой микроРНК также ассоциированы с 
развитием метаболического синдрома, в частности 
диабета, и общим риском смертности пациентов с 
сердечной недостаточностью [119, 120]. Несмотря на 
то, что микроРНК-122 экспрессируется преимущест-
венно клетками печени, показано, что гиперэкспрес-
сия микроРНК-122 в кардиомиоцитах способствует 
апоптозу кардиомиоцитов и развитию множествен-
ных патологий сердца [121]. Для микроРНК-122 анно-
тировано более 120 мишеней [122], связанных с ши-
роким спектром клеточных процессов. МикроРНК-122 
играет ключевую роль в поддержании гомеостаза 
печени, поскольку модулирует экспрессию белков 
Cyclin G1, ADAM10, IGF1R, SRF и Wnt1 [123], а также 
регулирует дифференцировку гепатоцитов посред-
ством нацеливания на компоненты сигнального пути 
Hippo [124].

Помимо микроРНК-122 профилирование транс-
криптома выявило в общей сложности 277 микроРНК, 
экспрессируемых в печени, 166 из которых экспрес-
сировались во всех проанализированных образцах, 
включая микроРНК-16, микроРНК-27b, микроРНК-30d, 
микроРНК-126 и несколько представителей семейства 
let-7 [125]. В различных работах также описана роль 
дифференциально экспрессирующихся микроРНК в 
развитии патологий. Так, гепатоцит-специфические 
функции были описаны для микроРНК-155 в контексте 
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алкогольного заболевания печени и модели частичной 
гепатэктомии [126, 127], а также для микроРНК-192 
при остром повреждении печени и опосредованном 
вирусом гепатита C фиброгенезе печени [128].

Были выявлены микроРНК, которые участвуют в 
регуляции работы звездчатых клеток, продуцирующих 
внеклеточный матрикс печени. Активация пролифе-
рации и синтетической активности звездчатых клеток 
опосредована микроРНК-130 через репрессию сирту-
ина 4 (SIRT4) [129], микроРНК-21 — за счет активации 
PTEN/Akt-сигнального пути [130]. Индуцированная 
TGF-β активация микроРНК-199 и микроРНК-200 кос-
венно способствует фиброзу печени за счет увеличе-
ния экспрессии профибротических генов (например, 
коллагенов, матриксных металлопротеаз MMP) [131]. 
Для некоторых микроРНК показан антифибротический 
эффект за счет подавления активации звездчатых 
клеток и блокирования экспрессии отдельных компо-
нентов внеклеточного матрикса. Так, микроРНК-29 
и микроРНК-19b подавляют экспрессию рецептора 
трансформирующего фактора роста бета II (TGFβRII), 
тем самым снижая активацию звездчатых клеток [114, 
132]. Подобно микроРНК-29, основному регулято-
ру фиброза [133], члены кластера микроРНК-17–92 
(включая микроРНК-19b [134]) значительно вовлечены 
в контроль активности звездчатых клеток и регенера-
цию печени [135].

В отличие от широко изученных микроРНК гепато-
цитов и звездчатых клеток данные о специфических 
функциях микроРНК в клетках Купфера и холангио-
цитах немногочисленны. Высказано предположение о 
том, что микроРНК-155 активируется в инфильтрирую-
щих макрофагах и резидентных макрофагах (клетках 
Купфера), подвергшихся воздействию алкоголя, что 
способствует развитию воспаления и фиброза через 
регуляцию путей TLR4/NF-κB, Keap1/Nrf2, и это в ко-
нечном итоге приводит к развитию стеатоза, гепатита 
и цирроза [126, 127, 136]. МикроРНК-223, помимо под-
держания липидного гомеостаза, управляет актива-
цией и поляризацией иммунных клеток, что подробно 
рассмотрено в обзоре [137]. МикроРНК-223 способ-
ствует разрешению острого нейтрофильного ответа 
путем нацеливания на экспрессию IKK-α при ацета-
минофен-индуцированном остром токсическом повре-
ждении печени [138].

В целом микроРНК активно регулируют энергетиче-
ский обмен в клетках печени. Они поддерживают го-
меостаз митохондрий, нарушение их регуляции приво-
дит к митохондриальной дисфункции [139]. Сложная 
регуляторная сеть, образованная микроРНК, под-
держивает гомеостаз печени, обеспечивает ответ на 
стрессовые воздействия и координирует различные 
молекулярные каскады. Рассмотрим несколько при-
меров, иллюстрирующих роль микроРНК на различ-
ных уровнях регуляции в клетках печени. Сиртуины 
(SIRT1–SIRT7) играют ключевую роль в энергетиче-
ском/липидном обмене, окислительном стрессе, вос-
палительной реакции, митохондриальном гомеостазе, 

аутофагии и некроптозе посредством регулирования 
множественных путей сигнальной трансдукции [140–
143]. Несмотря на большое количество микроРНК, 
идентифицированных как регуляторы сиртуинов в 
различных тканях, данных относительно их влияния 
на сиртуины печени мало. SIRT6, как и SIRT1, преи-
мущественно локализован в ядре, где участвует в ре-
гуляции гликолиза и синтеза триглицеридов, а также 
β-окисления жирных кислот [143]. Показано [144, 145], 
что группа микроРНК-33a/b отрицательно регулирует 
экспрессию SIRT6 в клетках печени. Интересно, что 
микроРНК-122 также имеет сайт связывания в 3’-не-
кодирующей области SIRT6 и опосредует его негатив-
ную регуляцию в адвентициальных фибробластах и 
печени, где они совместно регулируют окисление жир-
ных кислот [146, 147].

SIRT3, основная деацетилаза в митохондриях, 
участвует во всех аспектах митохондриального ме-
таболизма, а также в биогенезе и динамике мито-
хондрий, обеспечивая защиту от АФК, регуляцию 
цикла трикарбоновых кислот. Помимо облегчения 
митохондриального стресса SIRT3 может запускать 
митофагию, активируя FOXO3a [143]. Установлено, 
что микроРНК-34a-5p [148, 149] и микроРНК-421 (зна-
чительно увеличенная при НАЖБП [150]) могут прямо 
или косвенно регулировать SIRT3, тем самым подав-
ляя экспрессию его генов и уровень белка в пече-
ни. Кроме того, микроРНК-210 нацеливается и подав-
ляет белок сборки железосерного кластера (ISCU), 
который изменяет соотношение NAD+/NADH, косвенно 
влияющее на SIRT3 [151].

SIRT1 участвует в многочисленных метаболи-
ческих путях, таких как глюконеогенез, гликолиз, 
окисление и синтез жирных кислот, окислительное 
фосфорилирование или азотный обмен, а также в 
нескольких фундаментальных и гомеостатических 
процессах, таких как митохондриальный биогенез, 
воспаление, апоптоз или онкогенез [142]. SIRT1 ре-
гулируется микроРНК-19b [152], микроРНК-22 [153], 
микро РНК 449а [154].

Одной из функций сиртуинов является деаце-
тилирование, необходимое для активации белка 
PGC1α — основного контроллера митохондриально-
го биогенеза, который играет жизненно важную роль 
в регуляции клеточного энергетического метаболизма 
[155]. PGC1α был идентифицирован как ген-мишень 
для микроРНК-871-5p [156], микроРНК-29с [157] в 
гепатоцитах. Показано, что для НАЖБП характер-
но снижение уровня мРНК и белка PGC1α, а также 
нарушение его связывания с промоторами ядерных 
респираторных факторов NRF1 и NRF2 [158], опре-
деляющих экспрессию множества ядерных генов, ко-
торые кодируют белки, нацеленные на митохондрии, 
такие как ДНК-полимераза γ (POLG), ДНК-хеликаза 
(Twinkle). Эти белки необходимы для репликации 
мтДНК и митохондриального фактора транскрипции А 
(TFAM) [159]. Так, гиперэкспрессия микроРНК-378a-3p 
подавляла NRF1, способствуя накоплению липидов и 
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нарушению окисления жирных кислот, что приводило к 
обострению гепатостеатоза [160, 161].

W. Guo с соавт. [162] продемонстрировали роль ми-
кроРНК-199-5р в регуляции гликолиза в клетках ГЦК. 
Подавление экспрессии микроРНК-199-5р с помощью 
индуцированного гипоксией фактора-1α способствало 
прогрессированию опухоли за счет эффекта Варбурга. 
Прямой мишенью микроРНК-199-5р, микроРНК-885-5p 
[163] и микроРНК-125b [164] в гепатоцитах является 
гексокиназа 2 (HK2), катализирующая первый нео-
братимый этап гликолиза. Смещению энергетического 
метаболизма в сторону гликолиза также способствует 
повышение киназы пируватдегидрогеназы 4 (PDK4) 
[165, 166], что в свою очередь повышает агрессив-
ность опухоли, однако снижает эффективность ре-
генерации печени в модели частичной гепатэктомии 
[167, 168]. Регуляция PDK4 в печени опосредована 
микроРНК-9-5p [169] и микроРНК-129-5p [170], а ми-
кроРНК-155 регулирует PDK4 через путь C/EBPβ [171].

Изменение окислительно-восстановительного (ре-
докс) состояния составляет важную основу многих 
заболеваний печени. Редокс-состояние меняется в 
процессе развития воспалительных, метаболических 
и пролиферативных заболеваний печени. В митохон-
дриях и эндоплазматическом ретикулуме гепатоци-
тов производятся активные формы кислорода (АФК) 
при участии ферментов цитохромов семейства Р450. 
В соответствующих условиях клетки запускают специ-
фические молекулярные каскады, которые контроли-
руют уровень окислительного стресса и поддерживают 
баланс между окислительными и антиоксидантными 
компонентами [172]. Редокс-чувствительный транс-
крипционный фактор Nrf2 является клеточным окис-
лительно-восстановительным сенсором, который при 
повышении уровня АФК способствует транскрипции 
генов, защищающих клетки и ткани от окислительно-
го стресса. Гены, регулируемые NRF2 через элементы 
антиоксидантного ответа (ARE), включают факторы, 
связанные с АФК и участвующие в обмене глутатиона, 
восстановлении тиоловых групп окисленного белка и 
НАДФН-продуцирующих ферментов, необходимых 
для ферментов, метаболизирующих лекарственные 
препараты, и антиоксидантных систем [173]. В кон-
тексте патологии печени NRF2-опосредованные ци-
топротекторные реакции противодействуют развитию 
различных заболеваний этого органа, включающих 
алкогольные и неалкогольные заболевания печени, 
вирусный гепатит, фиброз и ГЦК. Активность NRF2 ре-
гулируется в печени несколькими микроРНК, в частно-
сти микроРНК-27a, микроРНК-142-5p, микроРНК-153 
и микроРНК128 [174]. Регулирование стабильности 
NRF2 осуществляется через микроРНК-200а и ми-
кроРНК-125b-5p, нацеленные на KEAP1, который спо-
собствует деградации NRF2 и усилению окислитель-
ного дистресса при фиброзе и нарушениях липидного 
обмена [175, 176]. Кроме того, микроРНК активно во-
влечены в регуляцию других компонентов ответа на 
окислительный стресс в печени [177, 178].

Как и окислительный стресс, стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума (ЭПР-стресс) служит важной ча-
стью патогенеза заболеваний печени [179–181]. Более 
того, оба состояния неразрывно связаны [182–184]. 
Так, NRF2, являющийся ключевым участником отве-
та на окислительный стресс, может способствовать 
защите от ЭПР-стресса путем активации SIRT3 [185]. 
Нарушения липидного обмена приводят к окислитель-
ному и ЭПР-стрессу. ЭПР-стресс запускает активацию 
трех трансмембранных сенсоров ЭПР: IRE1α/β, PERK 
и ATF6, функции которых заключаются в облегчении 
адаптации клеток к стрессу [186].

Активированный IRE1α приводит к распаду мик-
ро РНК, таких как микроРНК-17, микроРНК-34а, 
микроРНК-96а и микроРНК-125b, которые связаны с 
защитой клеток в условиях стресса, путем посттран-
скрипционной деградации регулятора апоптотической 
гибели клеток каспазы-2, белка, взаимодействующего 
с тиоредоксином TXNIP и др. [187–189]. Наиболее из-
ученной из указанных микроРНК является микроРНК-
34а, расщепление которой приводит к облегчению 
стеатоза посредством активации β-окисления, тран-
спорта жирных кислот и апоптоза (подробно рассмот-
рено в работе [190]). Активация PERK индуцирует 
экспрессию микроРНК-211, которая в свою очередь 
нацеливается на промотор chop/gadd153 и ослабляет 
его экспрессию. Это действие предоставляет клет-
ке возможность восстановить гомеостаз до начала 
запуска апоптоза [191]. МикроРНК-211 также подав-
ляет трансляцию циркадного регулятора Bmal1, что 
способствует ингибированию синтеза протеинов, ко-
торое необходимо для восстановления клеточного 
гомеостаза [192]. В настоящее время считается, что 
сигнальные ветви IRE1 и PERK противопоставлены и 
обеспечивают решение судьбы клетки в соответствии 
с тяжестью ЭПР-стресса [193, 194]. Существующий 
антагонизм обеспечен не только белок–белковым вза-
имодействием. Предполагается, что микроРНК-30c-2, 
активируемая PERK в сочетании с воспалительным 
транскрипционным фактором NF-κB, нацеливается 
на главный эффектор ветви IRE1–транскрипционный 
фактор XBP1, регулирует его оборот и поддерживает 
баланс между про- и неадаптивными процессами в 
ЭПР-стрессе [195]. Облегчению ЭПР-стресса в гепа-
тоцитах может способствовать микроРНК-26а [196] за 
счет нацеливания на эукариотический фактор инциа-
ции eIF2α, который также ингибируется при активации 
PERK. Примечательно, что в моделях неалкоголь-
ной жировой болезни печени и в печени пациентов с 
НАЖБП экспрессия микроРНК-26а является подав-
ленной. Недавнее исследование показало, что ATF6 
служит прямой мишенью микроРНК-149 и может об-
легчить ЭПР-стресс при НАЖБП за счет уменьшения 
воспалительной реакции и предотвращения актива-
ции каспазы 12 [197].

Таким образом, микроРНК обеспечивают регуля-
цию широкого спектра метаболических процессов в 
различных клеточных популяциях печени. Изменение 
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их экспрессии служит адаптивной функцией и также 
является частью механизма прогрессии патологий.

Межклеточная коммуникация
Современными исследователями внеклеточные 

везикулы рассматриваются как одни из ключевых ме-
диаторов межклеточной коммуникации, поскольку они 
осуществляют как локальную ауто- и паракринную 
регуляцию, так и эндокринную регуляцию. Активно 
исследуются различные аспекты биогенеза и функ-
ционирования внеклеточных везикул в норме и при 
различных патологиях. В обзорах [198–200] подробно 
рассмотрены текущие представления о биологии вне-
клеточных везикул.

В настоящее время не вызывает сомнений, что 
молекулы, находящиеся во внеклеточных везикулах, 
отражают патологические процессы, происходящие в 
клетках [201–204]. С момента открытия в 2007 г. воз-
можности переноса мРНК и микроРНК в везикулах 
[205] регуляторную роль нуклеиновых кислот начали 
исследовать наиболее активно. В последние годы по-
явились некоторые базы данных и созданные сообще-
ством каталоги молекул, идентифицированных во вне-
клеточных везикулах, например Vesiclepedia (H. Kalra 
с соавт. [206]), Exocarta (S. Mathivanan и R.J. Simpson 
[207]), exRNA (O.D. Murillo с соавт. [208]) и ExoRBase 
(H. Lai с соавт. [209]).

В исследовании [210] выявлено, что 210 из 664 
(34%) проанализированных микроРНК дифференци-
ально экспрессируются во внеклеточных везикулах, 
полученных от различных типов клеток, что соответ-
ствует представлениям о специфических профилях 
микроРНК и механизмах их распределения (сортиров-
ки), характерных для различных клеток. Авторы также 
продемонстрировали, что в зависимости от типа кле-
ток определенные микроРНК могут либо преимущест-
венно экспортироваться, либо, наоборот, сохраняться 
в клетке. В исследовании L. Santangelo с соавт. [211] 
выявлена система сортировки микроРНК в гепатоци-
тах. Белок SYNCRIP опосредует транспорт в везикулы 
микроРНК, имеющие мотив hEXO (GGCU), который 
был общим примерно для 60% микроРНК, преимуще-
ственно находящихся в экзосомах. Авторы полагают, 
что этот механизм может работать как независимо, так 
и синергетически с другими механизмами, например с 
ранее открытым hnRNPA2B1-GGAG [212].

Для некоторых микроРНК внутриклеточные изме-
нения соответствовали наблюдаемым изменениям 
концентрациии микроРНК в сыворотке. Активация 
микроРНК-571 в гепатоцитах и звездчатых клетках со-
провождалась повышенным уровнем этой микроРНК в 
сыворотке крови, что коррелировало со стадией фи-
броза печени у пациентов, в то время как более низ-
кие уровни микроРНК-652 в сыворотке коррелировали 
со снижением экспрессии этой микроРНК в моноцитах 
и отражали степень воспаления печени [213].

Сообщается также об асимметрии сортировки 
микроРНК-122 в печени при НАЖБП. МикроРНК-122 

является ключевым регулятором гомеостаза липи-
дов в печени [214], и ее повышение было выявлено 
при развитии НАЖБП [215, 216]. Авторы [217] об-
наружили, что при НАЖБП происходит увеличение 
уровня внеклеточной микроРНК-122, однако уровень 
этой же микроРНК в гепатоцитах резко снижается. Это 
может быть частью регуляторного механизма, описан-
ного T. O’Grady с соавт. [218]. Согласно полученным 
ими результатам, белок HNRNPA2B1 может опосредо-
вать регуляцию клеточного транскриптома, участвуя 
в упаковке микроРНК, мРНК и lncRNA в везикулы, что 
позволяет клетке избавиться от нежелательных транс-
криптов.

Помимо внеклеточных везикул перенос микроРНК 
осуществляют альбумины [219], липопротеины вы-
сокой плотности (ЛПВП) размером от 5 до 12 нм, 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП) размером 
от 18 до 25 нм, хиломикроны размером до 1200 нм, 
которые распространены в кровообращении и, ве-
роятно, представляют собой преобладающий тип 
частиц в препаратах плазмы [220–223]. ЛПВП и 
ЛПНП, как и хиломикроны, могут также транспорти-
ровать микроРНК и, следовательно, представляют 
собой важный переносчик микроРНК в кровотоке 
[224, 225]. С учетом факта, что печень является од-
ним из основных источников липопротеинов в крови, 
можно сделать вывод: диагностический потенциал 
микроРНК, переносимых липопротеинами, огромен. 
Однако сложность проведения экспериментов по 
выделению и изучению отдельной от внеклеточных 
везикул фракции липопротеинов делает эти иссле-
дования крайне труднодоступными.

J. Wagner с коллегами [226] анализировали ми-
кроРНК, переносимые липопротеинами крови. По 
результатам исследования установлено, что ЛПВП 
более обогащены микроРНК, чем ЛПНП. При этом ав-
торы предполагают, что 8% (более 10 000 копий/мкг) 
циркулирующей микроРНК-223 связаны с ЛПВП.

Первые доказательства биологической функцио-
нальности микроРНК, переносимой ЛПВП, были пред-
ставлены в 2011 г. K.C. Vickers с соавт. [227]. Авторы 
показали, что нативные ЛПВП, нагруженные мимети-
ками микроРНК-375 или микроРНК-223-3p, эффек-
тивно доставляют эти микроРНК в культивируемые 
гепатоциты человека с сопутствующим снижением 
уровней мРНК двух предполагаемых генов-мишеней 
микроРНК-223-3p. Они установили, что перенос ми-
кроРНК, связанной с липопротеинами, в клетки-реци-
пиенты в основном зависит от рецептора-мусорщика 
класса B типа 1 (SR-BI).

МикроРНК и вирусные заболевания
При вирусной инфекции микроРНК выступают как 

регуляторы вирусной репликации, антиген-презента-
ции и иммунного ответа. Они могут также вызывать 
широкий спектр цитотоксических эффектов. Вирусы 
не только являются причиной аберрантной экспрес-
сии микроРНК хозяина, но и кодируют собственные 
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микроРНК [228]. Первое сообщение о кодировании 
микроРНК вирусами относится к 2004 г., когда были 
найдены первые микроРНК вируса Эпштейна–Барр 
[229]. В настоящее время известно 44 зрелых ми-
кроРНК, кодируемых в геноме вируса Эпштейна–
Барр [230, 231]. Недавние исследования показали 
наличие вирусной микроРНК CoV2-miR-O7a у коро-
навируса. Исследователи предполагают, что эта ми-
кроРНК регулирует передачу сигнала интерферонов 
[232–234].

По оценкам ВОЗ, в 2015 г. 257 млн человек (3,5% 
населения) живут с хронической инфекцией гепа-
тита B (HBV), при этом 2,7 млн из них коинфици-
рованы ВИЧ (https://www.who.int/publications/i/item/ 
9789241565455).

Инфицирование вирусом HBV является не только 
причиной гепатита, но и увеличивает риск развития 
ГЦК в 100 раз [234]. Однако имеющиеся на сегодняш-
ний день данные не позволяют в полной мере описать 
процессы, лежащие в основе злокачественной транс-
формации.

Первая микроРНК вируса HBV была идентифици-
рована относительно недавно, в 2017 г. HBV-miR-3 
расположена в нуклеотидах с 373-го по 393-й геном 
HBV [235]. HBV-miR-3 нацеливается на уникальный 
участок транскрипта HBV размером 3,5 тыс. пар нук-
леотидов. Позднее авторы [236] выявили, что данная 
микроРНК может усиливать интерферон-опосре-
дованный противовирусный ответ, а также способ-
ствовать поляризации макрофагов M1 и усилению 
секреции IL-6 через прямое ингибирование SOCS5. 
HBV-miR-3 связывается с 3’-областью мРНК опухо-
левого супрессора PTEN, подавляя его трансляцию, 
что способствует уходу опухолевых клеток от апоп-
тоза и усилению их пролиферации [237]. Еще одна 
микроРНК, кодируемая вирусом гепатита В, была 
открыта в 2022 г. V. Loukachov c соавт. [238]. HBV-
miR-6 находится между нуклеотидами 255 и 325 
генома HBV. Авторы предполагают ее участие в ре-
пликации и выделении вирусных частиц, поскольку 
уровень мРНК ни одной из 25 предполагаемых ми-
шеней, идентифицированных miRDB, не изменялся 
при гиперэкспрессии HBV-miR-6, при этом уровень 
ее экспрессии коррелировал с уровнем ДНК HBV в 
печени и поверхностного антигена HBsAg в плазме. 
В отличие от ранее идентифицированной в образцах 
гепатомы HBV-miR-3, HBV-miR-6 была выявлена на 
более ранних этапах развития заболевания, что мо-
жет говорить о переключении экспрессии микроРНК 
на разных этапах заболевания.

Клеточные микроРНК также могут влиять на ре-
пликацию вирусных геномов и регулировать противо-
вирусный ответ. Одним из примеров таких микроРНК 
является микроРНК-122, которая способствует репли-
кации вируса гепатита С, защищая его от деградации 
и изменяя конформацию вирусной РНК, делая сайт 
инициации трансляции (IRES) доступным для фер-
ментов [239–242].

МикроРНК в клинике: диагностические 
и терапевтические возможности
Диагностика на основе микроРНК

Благодаря большому количеству накопленных зна-
ний о биологической функции микроРНК и изменениях 
микроРНома при развитии широкого спектра патоло-
гий в настоящее время микроРНК активно исследу-
ют в качестве диагностического, прогностического и 
терапевтического инструмента в клинической пра-
ктике. На данный момент в базе данных клинических 
испытаний ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov) по 
запросу “microRNA” насчитывается 509 результатов, 
однако только 35 из них содержат ключевые терми-
ны, связанные с печенью, при этом подавляющее 
большинство исследований посвящены диагностике 
на основе микроРНК. В обзоре T. Kim и C.M. Croce 
[243] рассматриваются перспективные клинические 
испытания диагностических панелей и препаратов на 
основе микроРНК для лечения онкологических забо-
леваний. Авторы подчеркивают, что плейотропность 
действия микроРНК служит как препятствием на пути 
создания микроРНК-терапии за счет неожиданных не-
целевых эффектов, так и главным преимуществом, 
поскольку канцерогенез характеризуется сложными 
эпигенетическими изменениями, лежащими в его ос-
нове. Заболевания печени не являются исключением. 
В недавнем обзоре X. Zhao с соавт. [244] подробно 
рассмотрены биологическая функция, участие в па-
тогенезе и диагностический потенциал микроРНК вне-
клеточных везикул, секретируемых разными типами 
клеток печени.

МикроРНК могут выступать в качестве новых био-
маркеров различных патологий, поскольку они очень 
стабильны и легко обнаруживаются в перифериче-
ской крови. Исследования по профилированию экс-
прессии генов выявили изменения в экспрессии ми-
кроРНК при ряде заболеваний человека. Сложность 
регуляции микроРНК не позволяет использовать толь-
ко одну микроРНК в качестве маркера определенного 
заболевания. Огромные усилия направлены на поиск 
панелей микроРНК, которые могли бы помочь диаг-
ностировать заболевание с высокой точностью, от-
следить его прогрессию и соответствующим образом 
скорректировать схему лечения. Активно разрабаты-
ваются многочисленные панели микроРНК для диаг-
ностики ГЦК [245, 246], фиброза [244, 247], стеатоза 
[190, 248], реакции острого отторжения трансплантата 
печени [249] и других патологий.

Эксперименты по выявлению микроРНК-биомар-
керов обычно состоят из фазы открытия и фазы про-
верки. На этапе открытия параллельно проводится 
анализ сотни микроРНК, чтобы идентифицировать 
кандидатные биомаркеры. Из-за большой стоимости 
высокопроизводительных экспериментов количест-
во людей, включенных в такие исследования, часто 
слишком мало, что может легко привести к получе-
нию ложноположительных и ложноотрицательных ре-
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зультатов. На этапе проверки небольшое количество 
идентифицированных кандидатов-биомаркеров изме-
ряется в большой выборке опытных и контрольных 
образцов, как правило, с помощью количественной 
ПЦР (кПЦР). Хотя кПЦР является чувствительным 
методом измерения микроРНК в крови, дизайн экс-
перимента и анализ данных кПЦР остаются слабым 
местом многих исследований. Пропуск некоторых важ-
ных шагов при планировании и анализе эксперимента 
по количественной ПЦР или их неправильное выпол-
нение могут привести к серьезным систематическим 
ошибкам. Подробные рекомендации по планированию 
и проведению экспериментов по выявлению РНК и ми-
кроРНК биомаркеров приведены в работах [250–252].

Терапевтические подходы  
к лечению заболеваний печени,  
основанные на применении микроРНК

Манипулирование уровнем экспрессии микроРНК 
может одновременно влиять на широкий спектр кли-
нически важных мишеней, что открывает многообе-
щающие терапевтические возможности. Направления 
работы по созданию терапии на основе микроРНК 
можно разделить на две большие группы: замести-
тельная терапия микроРНК (усиление или восста-
новление экспрессии эндогенных микроРНК, которые 
действуют как супрессоры патологии) и супрессия 
микроРНК (снижение экспрессии или функциональ-

ное блокирование микроРНК, которые действуют как 
драйверы патологии). Способы доставки нуклеиновых 
кислот и основные терапевтические стратегии с ис-
пользованием микроРНК представлены на рис. 2.

Для изменения уровня экспрессии микроРНК обыч-
но используются нуклеиновые кислоты, в том числе 
ингибиторы микроРНК на основе олигонуклеотидов 
(anti-miR), микроРНК-губки и др., а также агонисты 
микроРНК: синтетические микроРНК (miRNA mimics), 
рекомбинантные векторы экспрессии, несущие по-
следовательности, кодирующие микроРНК и т.д. 
Отдельно стоит выделить терапевтические подходы, 
основанные на применении биоактивных веществ и 
лигандов, влияющих на транскрипцию, процессинг и 
функционирование микроРНК [253]. В обзорной ста-
тье A.S. Doghish с соавт. [254] приводятся примеры 
микроРНК, рассматриваемых в качестве терапевтиче-
ских мишеней для воздействия ингибиторами или для 
заместительной терапии при различных заболевани-
ях печени. В метаанализе Y. Zhu с соавт. [255] пред-
ставлены 96 исследований, в которых изучали тера-
певтическое воздействие 56 различных микроРНК на 
НАЖБП/НАСГ. Авторы отмечают роль микроРНК-34а, 
микроРНК-21, а также семейства микроРНК-130 и ми-
кроРНК-146 в прогрессировании патологий печени.

Снижение активности микроРНК в основном до-
стигается за счет применения губок микроРНК, ан-
тисмысловых олигонуклеотидов (ASO), маскирующих 

Рис. 2. Способы доставки нуклеиновых кислот и основные терапевтические стратегии с использованием 
микроРНК
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микроРНК, или с помощью антисмысловых олиго-
нуклеотидов, нацеленных на микроРНК (AMO) [256]. 
Технология «микроРНК-губка» заключается в запуске 
экспрессии молекул мРНК с несколькими сайтами 
связывания с целевой микроРНК, которые будут дей-
ствовать как приманка или губка для улавливания 
таргетных микроРНК. Таким образом, эндогенная 
мРНК-мишень будет сохранена и сможет нормаль-
но функционировать [257]. Подобно эндогенным ми-
кроРНК-губкам, вводимые конструкции могут быть 
лианеризованными и циркулярно-замкнутыми (как 
эндогенные кольцевые РНК), что повышает их ста-
бильность и уменьшает нецелевые эффекты [258, 
259]. Существенным ограничением данной технологии 
является высокая стоимость. Зачастую также требует-
ся применение вирусных векторов для их доставки в 
клетку и подбор промоторов, обеспечивающих высо-
кую экспрессию в конкретном типе клеток. Кроме того, 
для подобных конструкций характерны высокая им-
муногенность и цитотоксичность. Однако микроРНК-
губки могут нести множество сайтов связывания ми-
кроРНК, что позволяет одновременно регулировать 
большое количество мишеней.

Технология антисмысловых олигонуклеотидов, 
мас кирующих мишени микроРНК (микроРНК-маска 
(miR-mask), также известная как BlockmiR, протекторы 
мишени или блокаторы сайтов-мишеней), основана 
на обратном подходе: вместо блокирования целевой 
микроРНК эти молекулы защищают мРНК, функцию 
которой желательно сохранить. Более того, техноло-
гия miR-mask нацелена на микроРНК геноспецифич-
ным образом, т.е. олигонуклеотиды предназначены 
для защиты конкретных сайтов мРНК и, следователь-
но, экспрессии интересующего белка. Это позволяет 
не затрагивать прочие транскрипты, регулируемые 
микроРНК, что способствует снижению нецелевых 
эффектов терапии [260]. Одним из возможных пре-
пятствий применению miR-mask может стать наличие 
множественных сайтов связывания seed-области ми-
кроРНК в кодирующих и 5’-областях мРНК.

Этот подход можно дополнительно комбинировать 
с губками микроРНК (технология Sponge miR-mask), 
чтобы блокировать доступ нескольких членов ми-
кроРНК к их сайтам связывания на мРНК, что приво-
дит к активации экспрессии белков. Sponge-miR-mask 
предназначена для связывания за счет частичной 
комплементарности с 3’UTR всех целевых мРНК за-
родышевого сайта семейства микроРНК длиной 8 нук-
леотидов. Однако технология Sponge miR-mask имеет 
плохую генную специфичность, поскольку эти молеку-
лы могут блокировать экспрессию всех генов, связан-
ных с одним и тем же сайтом связывания мишени все-
го семейства микроРНК [261].

Самый популярный подход к коррекции аберрант-
ной экспрессии микроРНК основан на синтезе ан-
тисмысловых олигонуклеотидов с последовательно-
стью, комплементарной микроРНК. Чтобы улучшить 
биостабильность и аффинность связывания с целе-

вой микроРНК, anti-miR требуют химических моди-
фикаций. Модификации включают внесение фос-
форотиоатных связей в межнуклеотидные связи, 
модификацию сахара 2’-O-метил РНК (2’OMe) у 
antagomiR или введение оснований замкнутых нукле-
иновых кислот (LNA) у LNA-anti-miR. Anti-miR с хими-
ческими модификациями с более низким сродством, 
такими как 2’OMe, вызывают деградацию микроРНК, в 
то время как anti-miR с химическими модификациями, 
повышающими сродство к мишени, такие как LNA, не 
индуцируют деградацию микроРНК, но ингибируют це-
левую микроРНК посредством механизма стерической 
блокировки [262]. В то время как antagomiR конъюги-
рованы с холестерином, что облегчает их клеточное 
поглощение, LNA-anti-miR имеют фосфоротиоатный 
остов, обеспечивающий большую стабильность, вы-
сокую аффинность связывания и хорошие фарма-
кокинетические свойства [263]. Миравирсен (анти-
микроРНК-122) представляет собой антисмысловой 
LNA-олигонуклеотид к микроРНК, который одним из 
первых был использован в клинических испытаниях 
как таргетный препарат для лечения гепатита С [264].

Заместительная микроРНК-терапия направлена на 
восстановление уровня микроРНК, снижение которого 
способствует прогрессированию патологии.  В каче-
стве экзогенных микроРНК могут быть использованы 
синтетические двуцепочечные микроРНК (miRmimic), 
несущие различные химические модификации, неко-
торые из которых будут рассмотрены в следующем 
разделе. МикроРНК могут быть доставлены в клетку 
в виде транскрибируемого в ядре вектора, который 
затем проходит классический путь биогенеза ми-
кроРНК от стадии при-микроРНК [265] или пре-ми-
кроРНК [266]. Кроме того, малые интерферирующие 
РНК (миРНК, siRNA), действуя подобно микроРНК с 
высокой комплементарностью к мишени, обладают 
более узким репертуаром мишеней по сравнению с 
канонически спаренными микроРНК за счет компле-
ментарных участков за пределами seed-региона, что 
также дает возможность AGO2 расщеплять мРНК за 
счет эндонуклеазной активности, обеспечивая эффек-
тивность нокдауна более 80% [267]. Несмотря на про-
стоту дизайна и широкий спектр мишеней миметиков 
микроРНК, миРНК обладают меньшим количеством 
нецелевых эффектов, что дает им преимущество в 
клинических испытаниях.

Следует отметить, что имитаторы двухцепочечной 
микроРНК потенциально могут индуцировать неспе-
цифический интерфероновый ответ TLR-зависимыми 
и TLR-независимыми путями [268]. Другой потенци-
альной проблемой заместительной терапии микроРНК 
является проблема введения супрафизиологических 
концентраций микроРНК при попытке восстановить 
уровень микроРНК, что ведет к поглощению неце-
левыми тканями, а также включению в RISC пасса-
жирских цепей, накоплению продуктов модификаций 
микроРНК. Таким образом, целевая доставка мимети-
ков микроРНК в соответствующий тип клеток или тка-
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ней будет важна для предотвращения нежелательных 
побочных эффектов этого терапевтического подхода.

Системы доставки
Для доставки биоактивных молекул в качестве те-

рапевтических агентов применяется как пассивная, так 
и адресная доставка. Пассивная доставка определя-
ется внутренними свойствами и анатомией ткани или 
типа клеток. Специфические лиганды или распознаю-
щие молекулы для пассивной доставки лекарственно-
го средства не являются необходимыми [269]. Одной 
из функций мононуклеарной фагоцитарной системы 
(МФС) является захват и удаление инородных тел, 
находящихся в системе кровообращения, для защиты 
организма от вредного воздействия. Следовательно, 
микроРНК при условии достаточной стабильности 
имеют тенденцию накапливаться посредством пас-
сивной доставки в печени, селезенке, лимфатических 
узлах и почках, которые являются фильтрующими ор-
ганами, принадлежащими МФС [270].

В отличие от большинства других тканей печень 
не имеет непроницаемой базальной мембраны. 
Следовательно, в отсутствие препятствий, таких как 
агрегация или связывание с белками [271], большин-
ство носителей микроРНК демонстрируют быстрое 
пассивное накопление в печени после системного 
введения. Пассивное нацеливание на клетки печени 
в основном определяется диаметром фенестр, обра-
зуемых синусоидальными клетками печени, которые 
обеспечивают селективность в отношении клеток 
Купфера и синусоидальных клеток (>100 нм), с од-
ной стороны, или гепатоцитов и звездчатых клеток 
(<100 нм) — с другой стороны. В опухолевых тканях 
накопление наночастиц может быть значительно об-
легчено за счет характерной для опухоли негерметич-
ной сосудистой сети и увеличенного расстояния меж-
ду эндотелиальными клетками сосудов [272].

Несмотря на эффективность пассивного поглоще-
ния наночастиц печенью, большое количество нецеле-
вых эффектов, обусловленных накоплением в почках, 
легких, селезенке и других органах, создают потреб-
ность в более специфичной направленной доставке. 
Существует несколько подходов к активной таргетной 
доставке микроРНК, включающих конъюгацию, ви-
рус-ассоциированную доставку и модифицированные 
наночастицы. Несмотря на экспериментальное дока-
зательство того, что подходы к доставке микроРНК, 
ассоциированные с вирусами, эффективны при лече-
нии онкологических заболеваний, соображения без-
опасности, связанные с использованием вирусов, на 
данный момент ограничивают их клиническое приме-
нение, и другие невирусные системы доставки кажут-
ся более многообещающими [273].

Метод конъюгации, в которой липиды или лиган-
ды, нацеленные на клеточные рецепторы, непосред-
ственно связываются с микроРНК, является одним 
из популярных подходов для доставки микроРНК. 
Печень активно поглощает широкий спектр высоко- 

и низкомолекулярных соединений, что позволяет с 
высокой эффективностью использовать микроРНК, 
соединенные с различными лигандами. В качест-
ве специфичного сайта нацеливания в печени мо-
жет выступать азиалогликопротеиновый рецептор 1 
(ASPGR1), представляющий собой трансмембран-
ный белок и экспрессирующийся преимущественно 
на мембране гепатоцитов [274]. Специфическое свя-
зывание N-ацетилгалактозамина (GalNAc) с ASPGR1 
приводит к быстрому эндоцитозу. По состоянию на 
август 2023 г. четыре миРНК, конъюгированные с 
GalNAc (гивосиран, люмасиран, инклизиран и вутри-
сиран), от биофармацевтической компании Alnylam 
Pharmaceuticals были одобрены для клинического 
использования. Гивосиран предназначен для подав-
ления печеночной синтазы δ-аминолевулиновой кис-
лоты 1 (ALAS1) для лечения острой печеночной пор-
фирии, вызванной нарушением экспрессии ALAS1, 
которое может привести к накоплению токсичных 
метаболитов. Лумасиран используется для лечения 
первичной гипероксалурии 1-го типа путем ингибиро-
вания экспрессии оксидазы гидроксикислот 1 (HAO1), 
что приводит к снижению уровня оксалатов в печени. 
Инклизиран снижает уровень экспрессии печеноч-
ной протеинконвертазы субтилизина/кексина типа 9 
(PCSK9), что приводит к снижению уровня холесте-
рина ЛПНП. Это лекарство используется для лечения 
гиперхолестеринемии, характеризующейся повышен-
ным уровнем холестерина ЛПНП, связанным с сер-
дечно-сосудистым риском. Вутрисиран воздействует 
на мРНК транстиретина (TTR) и снижает уровень в 
крови белка TTR, который в первую очередь выраба-
тывается печенью. Препарат используется для лече-
ния амилоид-транстиретин-опосредованного (ATTR) 
амилоидоза. J.L.S. Willoughby с соавт. [275] показано: 
при 50% снижении экспрессии ASPGR сохраняет-
ся эффективность поглощения конъюгатов GalNAc-
миРНК, что предполагает независимые механизмы 
интернализации и дает возможность использования 
для лечения патологий, сопровождающихся сниже-
нием ASPGR в печени, включающих застойную сер-
дечную недостаточность, алкогольный цирроз печени, 
цирроз печени Лаеннека, билиарный цирроз печени, а 
также новообразования печени и ГЦК. GalNAc может 
быть также дополнительно связан с другими функ-
циональными группами. Так, компания Arrowhead 
Pharmaceuticals использовала сочетание GalNAc и 
карбоксидиметилмалеинового ангидрида для созда-
ния «протонной помпы» и выхода миРНК из эндосом, 
что защищает их от деградации и способствует вы-
ходу в цитоплазму [276]. Кроме того, для доставки в 
печень микроРНК в качестве конъюгатов применяют 
холестерин, липиды, витамин Е (α-токоферол) и дру-
гие вещества, опосредующие преимущественное по-
глощение определенным типом клеток печени (пере-
числены в обзорах [272, 277]).

К невирусным носителям для доставки микроРНК 
относятся липосомы, мицеллы, дендримеры, а также 
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наиболее часто используемые липидные и полимер-
ные наночастицы. Наночастицы обычно включают 
катионный компонент, который образует комплексы 
с анионными микроРНК, таким образом защищая 
их от деградации и обеспечивая взаимодействие с 
клеточными мембранами для облегчения клеточ-
ного поглощения. Наночастицы на основе липидов 
являются наиболее распространенным классом на-
нопрепаратов, одобренных регулирующими органа-
ми FDA или EMA. Эти носители имеют множество 
преимуществ, таких как высокая биосовместимость, 
простота получения, высокая эффективность ин-
капсуляции и универсальность, что важно для их 
применения в клинике. Липосомы были впервые 
внедрены в клиническую практику в 1990-х годах как 
контейнеры, нагруженные доксорубицином (Доксил), 
и имели большой успех в лечении рака [277]. Затем 
были разработаны наиболее стабильные твердые 
липидные наночастицы и наноструктурированные 
липидные носители [278]. Катионные липиды с ги-
дрофильными головками и гидрофобными хвостами 
формируют комплекс с анионной нуклеиновой кис-
лотой, образуя липоплекс. Катионные липоплексы 
могут включать вспомогательные липиды, облег-
чающие нацеливание на определенный тип клеток. 
Например, модифицированные галактозой аромати-
ческие липиды использовались для нацеливания на 
гепатоциты [279]. Кроме того, липоплексы неиммуно-
генны и доступны в виде разнообразных коммерче-
ских продуктов, например Lipofectamine RNAi-MAX, 
SiPORT (Invitrogen, США), SilentFect™ (Bio-Rad, США) 
и DharmaFECT (Dharmacon, США). Взаимодействие 
между катионными липидами липоплекса и ани-
онными липидами эндосом провоцирует активный 
обмен липидами и образование бреши, через кото-
рую нуклеиновые кислоты попадают в цитоплазму 
[280]. Немодифицированные катионные липоплек-
сы использовали для доставки микроРНК in vivo, но 
их эффективность была низка [281]. Чтобы обойти 
эту проблему, было использовано несколько моди-
фикаций. Конъюгирование функциональной группы 
полиэтиленгликоля (ПЭГ) с катионными липидами 
помогает избежать фагоцитоза и агглютинации с 
эритроцитами, тем самым улучшая общую эффек-
тивность доставки в печень [282, 283]. Кроме того, 
липоплексы, как и другие наночастицы, могут быть 
использованы для совместной доставки лекарст-
венных средств. Так, F. Xu с соавт. [284], используя 
липоплексы DOTAP, осуществили совместную до-
ставку доксорубицина и микроРНК-101 в клетки ГЦК. 
Основным недостатком катионных липоплексов яв-
ляется их неспецифическое взаимодействие с дру-
гими белками, что приводит к побочным эффектам и 
нестабильности. Эта проблема была решена благо-
даря использованию нейтральных липоплексов для 
доставки микроРНК.

На базе липидных наночастиц разрабатыва-
ются миРНК-препараты для борьбы с фиброзом. 

ND-L02-s0201 имеет в своем составе миРНК, наце-
ленную на белок теплового шока 47 (HSP47), необ-
ходимый для правильного фолдинга проколлагена в 
эндоплазматическом ретикулуме. Липидные наноча-
стицы несут конъюгированный с ретиноидом таргет-
ный агент (ди-ретинамид-ПЭГ-ди-ретинамид), который 
способствует поглощению наночастиц клетками-ми-
шенями (звездчатыми клетками печени при фиброзе 
печени или мио фибробластами легких при легочном 
фиброзе) [285].

В методах полимерной доставки часто применя-
ют полиэтиленимины (PEI), в которых положительно 
заряженные аминогруппы образуют комплекс с ани-
онной нуклеиновой кислотой, тем самым защищая 
РНК от разрушения и обеспечивая клеточное по-
глощение. В качестве систем-носителей микроРНК 
используются как линейные, так и разветвленные 
PEI с низкой и высокой молекулярной массой [286]. 
Однако низкая эффективность трансфекции и ци-
тотоксичность делают PEI непригодными для кли-
нического применения. Для того чтобы преодолеть 
данные ограничения, авторы работы [287] исполь-
зовали фторирование PEI, что снижало его цитоток-
сичность и приводило к более эффективному нако-
плению наночастиц в печени с меньшим нецелевым 
накоплением в легких. Другие полимеры, такие как 
полиэтиленгликоль (PEG) или поли-L-лизин (PLL), 
при ковалентном слиянии с PEI помогают улучшить 
его биосовместимость, делая менее токсичным для 
клеток [288].

Сополимер полимолочной кислоты (PLA) и поли-
гликолевой кислоты, а именно полилактид-ко-глико-
лид (PGLA), представляет собой другой одобренный 
FDA биоразлагаемый полиэфир, используемый для 
доставки анти-микроРНК [289]. В исследовании [290] 
было показано, что наночастицы PGLA размером 
около 270 нм поглощаются преимущественно клет-
ками Купфера. Гидрофобность PGLA снижает эф-
фективность доставки его микроРНК. Дендримеры 
представляют собой высокоупорядоченный ветви-
стый полимер, образующий комплекс с нуклеино-
выми кислотами на основе ионных взаимодействий. 
Положительно заряженные синтетические полиаде-
ноаминовые (PAMAM) дендримеры биоразлагаемы, 
обладают более высокой эффективностью трансфек-
ции и меньшей цитотоксичностью по сравнению с дру-
гими полимерами. В исследовании F. Wang с соавт. 
[291] внутривенная инъекция дендримеров PAMAM 
и PEG — нанографеноксида, связанного с анти-ми-
кроРНК-21, — была успешно доставлена в целевые 
опухолевые ткани. Дендримеры PAMAM использовали 
для доставки коротких активирующих РНК (saRNA) с 
целью увеличения выработки эндогенного альбумина 
при одновременном снижении опухолевой нагрузки в 
печени [292]. Другой подход заключается в использо-
вании полимерных мицелл, состоящих из гидрофиль-
ного и гидрофобного полимера. Так, доксорубицин и 
опухолевый супрессор микроРНК-34а были совместно 
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доставлены в раковые клетки с использованием этой 
стратегии [293].

Системы доставки  
на основе неорганических соединений

Неорганические соединения, которые используют 
для разработки носителей микроРНК, в первую оче-
редь включают золото, магнитные наночастицы на 
основе Fe3O4 и наночастицы на основе кремнезема. 
Эти наночастицы с функциональными тиоловыми или 
аминогруппами могут обеспечить более сильное вза-
имодействие с микроРНК, тем самым облегчая его 
доставку [294]. В статье X. Li с соавт. [287] рассматри-
вается влияние модификации поверхности золотых 
нанчастиц хитозаном, PEG и PEI на захват различ-
ными клетками и выход наночастиц в пространство 
Диссе печени. Наночастицы кремнезема термоста-
бильны, биосовместимы, имеют большую площадь 
поверхности и объем пор, что делает их подходящи-
ми носителями микроРНК и анти-микроРНК [295]. 
Преимуществом магнитных наночастиц является 
возможность их нацеливания с помощью магнитного 
поля. Различные модификации магнитных наночастиц 
позволяют предотвратить агрегацию наночастиц в 
магнитном поле, а также снизить их цитотоксичность. 
Нанокомплекс, состоящий из наночастиц Fe3O4 и по-
лимеров, а именно полиглутаминовой кислоты и PEI, 
показал многообещающие результаты при доставке   
in vivo. У пациентов с ксенотрансплантатами систем-
ное введение этого нанокомплекса в сочетании с ру-
тинной химиотерапией доцетакселом подавляло рост 
опухоли, тем самым улучшая его терапевтический по-
тенциал [296]. Магнитные наночастицы без модифика-
ций покрытия, а также покрытые декстраном, рутином 
и метокси-ПЭГ-фосфатом демонстрировали преиму-
щественное накопление в печени и селезенке [297].

Исследования, направленные на внедрение 
мик роРНК в клиническую практику, подчиняются об-
щим требованиям к проводимым экспериментам, 
однако существующая специфика вносит дополни-
тельные этапы контроля, которые необходимы для 
соблюдения прозрачности эксперимента. Общие 
положения по проведению экспериментов и воз-
можные методы выявления целевых транскриптов 
для малых некодирующих РНК приведены в обзоре 
D.W. Thomson с соавт. [298]. Схема эксперимента с 
использованием антисмысловых нуклеотидов и дву-
цепочечных РНК подробно описана в рекомендациях 
K.T. Gagnon и D.R. Corey [299]. Приведенные рекомен-
дации не являются исчерпывающими и дополняются 
различными этапами контроля в зависимости от спе-
цифики эксперимента. Тем не менее ключевые этапы 
создания микроРНК-терапии включают подтвержде-
ние перечня регулируемых транскриптов в условиях, 
максимально близких к необходимым, выявление фи-
зиологической реакции клетки на гиперэкспрессию/
нокаут интересующей молекулы, подтверждение эф-
фекта не только с помощью измерения уровня транс-

крипции, но и проведения иммунопреципитационных 
анализов для выявления изменения уровня интересу-
ющих белков. В случае использования носителей раз-
личной природы необходимо проанализировать кле-
точное поглощение, кинетику высвобождения молекул 
из носителя [300], а также цитотоксичность нагружен-
ного носителя, поскольку не только сам носитель, но 
и двуцепочечная РНК, как упоминалось ранее, может 
запустить интерфероновый ответ.

Заключение
В настоящее время накоплено большое количест-

во знаний об изменениях экспрессии микроРНК при 
различных патологиях, что позволяет создавать ди-
агностические панели на основе микроРНК, однако 
на пути к терапевтическому применению микроРНК 
стоит большое количество нерешенных вопросов. 
Развивающиеся методы высокопроизводительных ана-
лизов помогают анализировать взаимодействия между 
различными микроРНК и их мишенями внутри одной 
клетки, оценивать изменения протеома, а также созда-
вать модели этих взаимодействий для последующего 
практического применения. Важнейшая роль микроРНК 
в регуляции клеточных процессов не вызывает сомне-
ния, более того, большая доля эффектов микроРНК 
остается неизученной, поскольку они выходят за рам-
ки канонической модели трансляционной репрессии, 
опосредованной микроРНК. Последние достижения в 
разработке терапии на основе малых интерферирую-
щих РНК для лечения заболеваний печени открывают 
широкие перспективы применения микроРНК для ле-
чения более комплексных патологий печени за счет бо-
лее широкого спектра регулируемых мишеней.
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