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Большой объём генетической информации локализован в ми-
кроРНК, представляющих класс некодирующих РНК, образуемых 
из более длинных РНК-предшественников, обычно имеющих 
длину 19–24 нуклеотида и специфическую шпилечную струк-
туру. Хотя исследования микроРНК были начаты относительно 
недавно, в настоящее время уже нет сомнений в том, что они 
играют важную роль в регуляции экспрессии генов на посттран-
скрипционном уровне в эмбриональном развитии, а также уча-
ствуют в поддержании нормальных функций клеток взрослого 
организма. Впервые микроРНК была обнаружена при изучении 
свободноживущих нематод Caenorhabditis elegans, и в свою оче-
редь был показан новый механизм подавления экспрессии с по-
мощью антисмысловой РНК. МикроРНК может входить в состав 
транскриптов, кодирующих белки, или находиться в межгенных 
областях генома. Изменение функциональной активности и ко-
личества микроРНК может привести к таким заболеваниям, как 
онкологические, сердечно-сосудистые, гинекологические, не-
фрологические, а также микроРНК участвует в процессе нейро-
дегенерации и развитии психических заболеваний. Так как часть 
микроРНК является специфичной для определенных тканей и/или  
стадий развития организма, молекулы микроРНК могут рассма-

триваться как перспективный инструмент диагностики. Среди 
преимуществ данных биомаркеров можно выделить возможность 
обнаружения патологии в латентной стадии, малую инвазивность 
проводимых исследований, а также относительную устойчивость 
к разрушающим факторам. При этом отмечается возможность 
выявления микроРНК в различных биологических жидкостях: 
сыворотке крови, моче, семенной жидкости, слюне, грудном мо-
локе. В настоящее время широко обсуждаются возможности при-
менения микроРНК в таргетной терапии в связи с возможностью 
регулирования экспрессии генов с нежелательными свойствами 
либо гиперэкспрессии ингибиторов микроРНК для предотвраще-
ния негативных эффектов микроРНК, обусловливающих развитие 
заболевания. В первой части обзора подробно обсуждается исто-
рический аспект изучения микроРНК, их механизм образования, 
особенности циркулирующих микроРНК и возможное терапевти-
ческое влияние экзогенных микроРНК, поступающих с пищей, на 
организм человека.

Ключевые слова: микроРНК, мРНК, биоинформационный поиск, био-
маркер, посттранскрипционная регуляция экспрессии.
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A large amount of genetic information is localized in microRNAs which are 
a class of non-coding RNAs formed from longer RNA precursors, usually 
having a length of 19-24 nucleotides and a specific hairpin structure. 
Although microRNA studies have been started relatively recently, there is no 
doubt that they play an important role in regulating gene expression at the 
post-transcriptional level in embryonic development, and are also involved in 
maintaining the normal functions of adult cells. For the first time, microRNA 
was discovered in the study of free-living nematodes Caenorhabditis 
elegans and then a new mechanism for suppressing expression using 
antisense RNA was discovered. MicroRNA may be part of protein-coding 
transcripts or may be located in the intergenic genome regions. Changes in 
the functional activity and number of microRNAs can lead to diseases such 
as oncological, cardiovascular, gynecological, and neurological. MicroRNA 
is also involved in the process of neurodegeneration and the development 
of mental diseases. Since part of the microRNA is specific to certain tissues 
and/or stages of development of the organism, microRNA molecules can be 

considered as a promising diagnostic tool. Among the advantages of these 
biomarkers are the possibility of detecting pathology in the latent stage, the 
low invasiveness of studies and resistance to destructive factors. At the 
same time, microRNAs can be detected in various biological fluids: blood 
serum, urine, seminal fluid, saliva, breast milk. Currently, the possibilities 
of using microRNAs in targeted therapy are widely discussed in connection 
with the possibility of regulating the expression of genes with undesirable 
properties or overexpression of microRNA inhibitors to prevent the negative 
effects of microRNAs that cause the development of the disease. The first 
part of the review discusses the historical aspect of the study of microRNAs, 
their mechanism of formation, the features of circulating microRNAs and 
the possible therapeutic effect of exogenous microRNAs coming from food 
on the human body.

Key words: miRNA, mRNA, biomarker, posttranscriptional expression 
regulation .
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ВВЕДЕНИЕ
Генетическая информация реализуется в результате трёх 

реакций матричного синтеза: репликации, транскрипции и 
трансляции. Во время репликации из одной молекулы дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) образуется 2 молекулы 
ДНК – копии исходной ДНК, тем самым происходит сохране-
ние и передача точной информации из поколения в поколение. 
Транскрипция – процесс биосинтеза всех видов рибонуклеино-
вой кислоты (РНК) на соответствующих участках молекул ДНК. 
Трансляция – завершающий процесс реализации генетической 
информации, при котором происходит синтез белка на рибо-
сомах с использованием матричной РНК (мРНК) в качестве 
матрицы.

Сегодня ДНК считают основным носителем генетической 
информации, однако в последние 30 лет становится все бо-
лее очевидно, что очень большой объем генетической инфор-
мации также локализован в некодирующих рибонуклеиновых 
кислотах (РНК), наиболее изученными из которых в настоящий 
момент являются микроРНК [1].

МикроРНК представляют собой эндогенные небольшие (21-
23 нуклеотида) рибонуклеотиды, участвующие в регуляции 
процесса синтеза белка из аминокислот на базе матричной 
РНК (мРНК), то есть трансляции, как у растений, так и у живот-
ных [2]. МикроРНК участвуют в регуляции экспрессии боль-
шинства (>60%) генов, кодирующих белки у млекопитающих, 
в основном за счет ее подавления. Некоторые микроРНК экс-
прессируются повсеместно, другие же являются специфичны-
ми для определенных тканей и/или стадий развития организма 
[3].

Изменения как количества, так и функциональной активно-
сти микроРНК могут приводить к развитию различных забо-
леваний. В частности, было показано, что микроРНК играют 
важную роль в развитии онкологических, сосудистых заболе-
ваний, ангиогенезе, апоптозе [4]. Также микроРНК обладают 
большим потенциалом как в качестве терапевтического агента, 
так и в качестве собственно мишени терапевтического воздей-
ствия.

ИСТОРИЯ ВОПРОСА
Caenorhabditis elegans — свободноживущая нематода (кру-

глый червь) длиной около 1 мм. Исследования этого вида в 
молекулярной биологии и биологии развития начались в 1974 
работами S. Brenner [5]. Широко используется как модельный 

организм в исследованиях по генетике, нейрофизиологии, 
биологии развития, вычислительной биологии. Аминокислот-
ная и нуклеотидная последовательность генома (характерного 
для каждого вида организмов гаплоидного (одинарного) на-
бора хромосом) была полностью определена и опубликована в 
1998 году (дополнена в 2002). 

Ambros и соавт. выяснили, что lin-4 – ген, контролирующий 
продолжительность личиночной стадии развития C. elegans, 
не кодирует никакого белка, а вместо этого продуцирует пару 
малых РНК [6]. Одна из РНК имела длину около 22 нуклеоти-
дов, другая – около 61 нуклеотида. Предположительно, более 
длинная цепь, имеющая в своей вторичной структуре «шпиль-
ку» (структуру «стебель-петля»), являлась предшественницей 
более короткой (рис. 1).

Рисунок 1. «Стебель-петля» – элемент вторичной структуры РНК 

Figure 1. «Stem-loop» – an element of the 
secondary structure of RNA 

В лабораториях Ambros и Ruvkun обнаружили, что РНК гена 
lin-4 имеет антисмысловую комплементарность нескольким 
сайтам в 3’-нетранслируемой области гена lin-14 [6,7]. Ранее 
считалось, что эта комплементарность в 3’-конце отвечала за 
репрессию гена lin-14 посредством продукции гена lin-4 [8].

Однако в лаборатории Ruvkun было обнаружено, что непо-
средственно микроРНК lin-4 нацелена на подавление мРНК 
lin-14 (рис. 2), которая содержит семь консервативных ком-
плементарных сайтов в 3’-нетранслируемой области [6,7,9]. 
Удаление же этих комплементарных сайтов у мутантов с уси-
лением функции lin-14 или мутация с потерей функции в ми-
кроРНК lin-4 нарушает нормальное уменьшение белка lin-14,  
которое обычно начинается в середине первой личиночной 
стадии (L1) [7,8,10]. Так, впервые был продемонстрирован но-

Рисунок 2. Механизм взаимодействия 
мРНК lin-14 и микроРНК lin-4 [11]
Синим цветом отмечена последовательность мРНК lin-14, 
красным отмечена последовательность микроРНК lin-4
a – цитоплазматический процессинг, в результате которого 
образуется микроРНК из пре-микроРНК (данный процесс 
подробно изложен далее) 
b – комплементарное соответствие микроРНК мРНК, 
вызывающее ингибирование трансляции

Figure 2. Mechanism of interaction between the lin-
14 target mRNA and the lin-4 miRNA [11] 
The lin-14 mRNA sequence is marked in blue, the lin-4 microRNA 
sequence is marked in red
a – cytoplasmic processing, as a result of which microRNA is 
formed from pre-microRNA (this process is described in detail 
below) 
b – complementary correspondence of microRNA to mRNA,  
causing translation inhibition
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вый механизм подавления экспрессии с помощью антисмыс-
ловой РНК. 

Более короткая цепь РНК lin-4 в настоящее время считается 
«основоположником» класса малых регулирующих РНК, на-
зываемых микроРНК [12, 13, 14]. В последнее время внимание 
многих ученых привлекает вопрос использования микроРНК 
как в качестве маркера различных заболеваний, так и как тера-
певтической мишени и агента [15-18].

В течение 7 лет после открытия РНК lin-4 геномика этого 
вида регуляторных РНК казалась довольно очевидной: ника-
ких данных о наличии РНК, подобных РНК lin-4, или других 
подобных некодирующих РНК среди нематод получено не 
было. Всё изменилось после открытия let-7, другого гена C. 
elegans, кодирующего вторую 22-нуклеотидную регуляторную 
РНК. РНК let-7 отвечает за осуществление перехода C. elegans 
из поздней личиночной стадии во взрослую форму подобно 
тому, как РНК lin-4 отвечает за переход из первой личиноч-
ной стадии во вторую [19, 20]. Кроме того, гомологи гена let-7 
вскоре были идентифицированы в геноме человека и мухи, а 
РНК let-7 выделена у человека, мухи дрозофилы, а также 11 
других видов двусторонне-симметричных животных [21].

Принимая во внимание схожесть ролей двуцепочечных РНК 
lin-4 и let-7 (относящимся к классу малых временных РНК – 
small temporal RNA (stRNA)) в регуляции продолжительности 
различных стадий развития живых организмов, вполне обо-
снованным было ожидать со временем открытие новых ре-
гуляторных РНК подобного типа [21]. И, в самом деле, менее 
чем через год три лаборатории, клонирующие малые РНК мух, 
червей и клеток человека, сообщили об идентификации в об-
щей сложности более 100 дополнительных генов малых неко-
дирующих РНК, в том числе 20 новых генов мухи дрозофилы, 
30 – человека и около 60 – у червей [16-18]. РНК этих генов 
были похожи на малые временные РНК lin-4 и let-7 тем, что 
они представляли собой цепь из 22 нуклеотидов, синтезиру-
емую на одном из плеч предшественника, имеющего в своей 
вторичной структуре элемент «стебель-петля». Кроме того, в 
большинстве своем они были эволюционно связаны между 
собой, одни более тесно (например, общие для C. elegans и 
C. briggsae), другие – менее. Необходимо отметить и важное 
отличие вновь идентифицированных 22-нуклеотидных РНК – 
они экспрессировались не на различных этапах развития, как 
РНК lin-4 и let-7, а в различных типах клеток. Таким образом, 
термин «микроРНК» использовался для обозначения малых 
временных РНК, а также других малых РНК с похожими свой-
ствами, но неизвестными функциями [16-18]. Активно прово-
димые исследования в этом направлении позволили выявить 
множество дополнительных генов микроРНК млекопитающих, 
рыб, червей и мух [22,24-32]. Для того, чтобы упорядочить и 
облегчить обозначение вновь идентифицируемых генов и си-
стематизировать данные об известных микроРНК, был создан 
регистр [23], на основе которого впоследствии была созда-
на крупнейшая база данных последовательностей микроРНК 
miRBase (https://mirbase.org). 

Номенклатура микроРНК имеет ряд правил [24], приведём 
в качестве примеров лишь некоторые из них. Так, префикс 
“miR”, за которым следует тире и число, отображает порядок 
наименования, причём “MiR” с заглавной буквы говорит о зре-
лой форме микроРНК, а с прописной – “mir” – пре-микро-РНК 
и при-микро-РНК. [25]. Одинаковое число с добавлением бук-
вы латинского языка отображает близость гомологов (напри-

мер, miR-181a, miR-181b). Если же идентичные микроРНК за-
кодированы в разных позициях генома, будет приписываться 
добавочное число через дефис (например, mir-2b-1, mir-2b-2). 
Принадлежность обозначается трехбуквенным префиксом 
(например, для человека – hsa (homo sapiens).

Большинство генов микроРНК, как и гены lin-4 и let-7 C. 
Elegans, относятся к участкам генома, которые находятся до-
вольно далеко от ранее идентифицированных генов, что позво-
ляет предположить, что они относятся к различным транскри-
бируемым единицам [16-18]. Кроме того, необходимо сказать, 
что небольшая часть (около четверти генов человеческой 
микроРНК) находятся в интронных участках пре-иРНК. Кроме 
того, синтезируемые микроРНК имеют ту же ориентацию и по-
следовательность, что и итоговая мРНК, что позволяет пред-
положить, что большинство этих микроРНК транскрибируются 
не с помощью своего собственного промотора, а подвергаются 
процессингу на основе интронов, что также можно видеть для 
многих ядрышковых РНК [28, 32-36].

Другие гены микроРНК расположены в геноме и экспресси-
руются как мультицистронный первичный транскрипт3  [12,13]. 
В отличие от животных, у которых гены микроРНК часто сгруп-
пированы в кластеры и расположены внутри интронов белок-
кодирующих генов, все гены микроРНК растений закодирова-
ны в межгенных спейсерах и кластеры образуют редко. При 
рассмотрении механизма образования и действия микроРНК 
необходимо подробнее остановиться на таком классе РНК, 
как малые интерферирующие РНК, а также на процессе РНК-
интерференции в целом.

МЕХАНИЗМ ОБРАЗОВАНИЯ МИКРОРНК
Этапы общепринятого биогенеза микроРНК представлены 

на рисунке 3. Преобладающее большинство генов микроРНК 
расположены в участках более крупных кодирующих белков; 
остальные – в межгенных областях генома. Гены микроРНК, 
как правило, транскрибируются с помощью РНК-полимеразы 
II. К полученному протяженному первичному транскрипту 
(при-микроРНК) присоединяется кэп, а затем подвергается по-
лиаденилированию [1, 38, 39]. РНКаза типа III Drosha разрезает 
при-микроРНК на 60-70 белок-связывающих пре-микроРНК, 
имеющих в своей структуре комплекс «стебель-петля», ко-
торые транспортируются из ядра с помощью экспортина 5 и 
ГТФазу Ran, относящуюся к семейству Ras-подобных ГТФаз 
и служащую для сопряжения транспорта с гидролизом ГТФ, 
что придает процессу необратимость. В цитоплазме другая 
РНКаза типа III, Dicer, удаляет шпильку, оставляя двойную 
цепь микроРНК. Она из цепей микроРНК удаляется, оставляя 
вторую в качестве зрелой микроРНК. Предпочтение отдается 
тому фрагменту, 5’-конец которого конъюгирован менее проч-
но. Зрелая микроРНК перемещается в комплекс сайленсинга, 
индуцированный РНК (RISC), где последний направляет рас-
щепление целевой РНК с помощью Argonaute 2 (Ago2) [40]. 
Позиционирование осуществляется за счет комплементарно-
сти нуклеотидов 2-8, 5’-конца микроРНК, с комплементарной 
последовательностью целевой мРНК.  

Эти целевые области обычно, но не всегда, расположены 
внутри 3’-нетранслируемой области мРНК. Важно отметить, 
что одна микроРНК, как правило, оказывает влияние на мно-
гие мРНК, а многие мРНК, в свою очередь, содержат участки, 
комплементарные нескольким микроРНК. Обычно регуляция 
с помощью микроРНК не носит характер «всё или ничего», а 

3Термин «мультицистронный транскрипт» означает молекулу мРНК, содержащую более чем одну белок-кодирующую область или 
цистрон. мРНК, включающая две кодирующие области, называется «бицистронным транскриптом».
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представляет собой тонкий механизм воздействия на уровень 
экспрессии генов. мРНК, белок и микроРНК тесно взаимос-
вязаны. Кроме того, есть много примеров, когда микроРНК 
косвенно изменяет экспрессию генов, подавляя экспрессию 
факторов транскрипции [41]. 

Важность процессинга и функционирования микроРНК широ-
ко изучается при заболеваниях различной этиологии (особенно 
в онкологии), в частности, в тех случаях, когда нарушается син-
тез и позиционирование микроРНК. Механизмы включают по-
лиморфизмы 3’-нетранслируемой области целевой мРНК, пре-
пятствующие связыванию микроРНК, микроРНК-«ловушки», 
конкурентно связывающиеся со свободными местами связы-
вания на белке, а также дефекты биогенеза микроРНК, отрица-
тельно сказывающиеся на количестве последней [44-46].

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ МИКРОРНК
В работе Mitchell и соавт. было установлено, что эндогенные 

микроРНК находятся и циркулируют в плазме человека [47]. 
Авторы инкубировали образцы человеческой плазмы крови 
при комнатной температуре в течение 24 часов, проводили не-
сколько циклов замораживания-оттаивания и определяли экс-
прессию miR-15b, miR-16 и miR-24 с помощью количественной 
ПЦР. В отличие от мРНК, циркулирующие микроРНК характе-
ризовались заметно большей стабильностью [48] и устойчиво-
стью к деградации под действием эндогенных РНКаз [49,50]. 
Напротив, при введении синтетических микроРНК (соответ-
ствующие микроРНК C. elegans cel-miR-39, cel-miR-54, cel-
miR-238) в человеческую плазму был зафиксирован быстрый 
распад в течение нескольких минут. При использовании дена-

Рисунок 4. Невезикулярные ассоциированные комплексы 
микроРНК-белок/липопротеин во внеклеточных средах [56] 
Figure 4. Extracellular miRNA that can be secreted in associa-
tion with extracellular vesicles or soluble protein complexe [56] 

Рисунок 5. Участие микроРНК в индуцированных диетой сердечно-
сосудистых преимуществах [63]
Figure 5. Participation of miRNAs in diet-induced cardiovascular ben-
efits [63]
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Рисунок 3. Биогенез и функция микроРНК. Механизм биосинтеза 
микроРНК. Описаны и иные варианты различных этапов 
биосинтеза микроРНК. Переработан и адаптирован [42,43] 
Drosha, РНКаза типа III (эндонуклеаза); DGCR8, критическая 
область 8 синдрома ДиДжорджи; Dicer, другая РНКаза 
типа III (эндонуклеаза); RISC – комплекс сайленсинга, 
индуцированный РНК; Ago – Argonaute 2 

Figure 3. Biogenesis and function of microRNA. Mechanism of mi-
croRNA biosynthesis. Other variants of various stages of microRNA 
biosynthesis are described as well. Adaptation and translation [42,43]
Drosha, RNase III (endonuclease); DiGeorge Syndrome Critical 
Region 8 (DGCR8); Dicer, another type RNase III (endonuclease); 
RISC – silencing complex induced by RNA; Ago – Argonaute 2 
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турирующего раствора происходила инактивация РНКаз, что, в 
свою очередь, позволяло защитить экзогенные микроРНК от 
распада. Таким образом, можно сделать вывод о том, что на-
тивные («незащищенные») микроРНК подвержены быстрому 
распаду в плазме, в то время как циркулирующие микроРНК 
защищены и устойчивы к действию РНКаз. В этой связи был 
выдвинут ряд гипотез. Циркулирующие микроРНК находятся 
в микровезикулах (экзосомах, микрочастицах (МЧ), апопто-
тических тельцах), в которых они выходят в плазму крови и 
которые обеспечивают защиту от активности РНКаз. Другие 
же исследования продемонстрировали, что после изоляции 
микровезикул и последующего высокоскоростного центрифу-
гирования как среды культуры клеток [51, 52], так и плазмы 
[53-55], микроРНК по-прежнему определялись во взвеси, ли-
шенной микровезикул, что, в свою очередь, могло свидетель-
ствовать о существовании невезикулярных ассоциированных 
комплексов микроРНК-белок/липопротеин во внеклеточных 
средах (рис. 4). 

Также циркулирующие микроРНК были выявлены и в других 
биологических жидкостях: в моче, семенной жидкости, слюне, 
грудном молоке [48, 59-61]. 

Также в последнее время обсуждается биологический эф-
фект экзогенных микроРНК (пища, грибы, бактерии), выяв-
ленных в кровотоке человека и попавших туда главным обра-
зом из кишечника [62].

В частности, рассматривается наличие особой роли экзо-
генных микроРНК в регуляции сердечно-сосудистой функ-
ции: так, при соблюдении определённой диеты наблюдается 
эффект кардиопротекции, который может быть результатом 
синергических эффектов как от эндогенных, так и экзогенных 
микроРНК (рис. 5) [63]. Также имеются данные о положитель-
ном терапевтическом эффекте включения в рацион питания 
пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени опреде-
лённых фруктов и растительных компонентов, что приводило 
к изменению экспрессии исследуемых микроРНК [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то, что исследования микроРНК имеют доволь-

но непродолжительную историю, уже весьма очевидна важ-
ность роли микроРНК в организме и ее влияние на большое 
количество процессов, протекающих в нем. Безусловно, ми-
кроРНК в ближайшие годы будет широко изучаться и дальше, 
ведь не остаётся сомнений в важности будущих исследований 
не только для более глубокого фундаментального понимания 
регуляции, опосредованной микроРНК, но и ее применения в 
диагностике и лечении различных заболеваний. 
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