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МикроРНК представляют собой класс малых некодирующих белок РНК, которые являются важными ре­
гуляторами экспрессии генов. Недавние исследования показали, что различные формы микроРНК могут быть 
использованы для лечения и диагностики различных заболеваний. В настоящее время широко обсуждаются 
возможности применения микроРНК в таргетной терапии. Еще один важный вопрос касается способов достав­
ки ингибиторов и аналогов эндогенных микроРНК в клетку. В обзоре обсуждена роль микроРНК в патогенезе 
различных видов патологии. Показаны перспективность и пути возможного применения различных микроРНК 
в качестве диагностических и фармакологических агентов, особенно актуальных при лечении заболеваний сер­
дечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: микроРНК, биосинтез, регуляторные механизмы, биологическая мишень, сердечно­
сосудистая патология, диагностика, анти-микроРНК, способы доставки.
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MicroRNAs (MiRNA) are a class of small noncoding RNAs that are important regulators of gene expression. 
Recent studies have shown that different miRNA forms can be possibly used in therapy as well as in diagnosis of vari­
ous diseases. The principles of application of miRNA in target therapy are now widely discussed. Another important 
question includes methods of delivery of inhibitors and analogs of endogenous miRNAs into cell. The review focuses 
on the role of miRNAs in the pathogenesis of various types of pathology. Prospects and possible ways of applying dif­
ferent miRNAs as diagnostic and pharmacologic agents are shown, particularly relevant in the treatment of diseases of 
the cardiovascular system.

Key words: microRNA, biosynthesis, regulatory mechanisms, biological target, cardiovascular pathology, diag­
nostics, anti-microRNA, delivery methods.

Введение. МикроРНК -  семейство маленьких некодирующих, не транслирующихся в белок 
РНК. Предшественники микроРНК образуются в ядре клетки, они имеют двухцепочечную структуру, 
подобную «шпильке». Из ядра пре-микроРНК транспортируются в цитоплазму. В цитоплазме под 
влиянием ферментов из одного плеча «шпильки» формируется молекула микроРНК, состоящая из 
21-25 нуклеотидов. Полагают, что микроРНК регулируют эффекторные молекулы, включая деацети- 
лазы гистонов. Модификации гистонов, такие как ацетилирование, метилирование и фосфорилирова­
ние остатков лизина, играют ключевую роль в регуляции генной экспрессии. Регуляция экспрессии 
генов посредством микроРНК происходит на основе распознавания нуклеотидной последовательно­
сти информационной РНК. Изменения экспрессии генов с помощью микроРНК осуществляются пу­
тем модуляции процесса трансляции (ингибирование или стимуляция), что приводит в конечном ито­
ге к снижению содержания белкового продукта гена [35].

Первая микроРНЮт-4, приводящая к нарушению метаморфоза нематоды Caenorhabditis 
elegans, была выявлена в 1993 г. учеными гарвардского университета под руководством V. Ambros 
[32]. Через 7 лет была открыта вторая микроРНКМ-7 с противоположным действием, способствую­
щая процессу метаморфоза. Сегодня описано уже более 1 000 различных микроРНК с доказанными 
регуляторными функциями, в том числе у человека (табл. 1). В настоящее время в литературе широко 
обсуждается проблема совершенствования ранней молекулярной диагностики заболеваний сердечно­
сосудистой системы, а также разработки с помощью антисенстехнологий агонистов и антагонистов
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микроРНК (антагомиров) различных классов для персонифицированной терапии заболеваний сердца 
и сосудов путем экспрессии или нокдауна генов.

Таблица 1
Некоторые показатели по числу микроРНК и их мишеней, 

предсказанных разными методами для человека [44]
Показатели Базы  данных

miRanda PicTar-4way PicTar-5way Target ScanS
Число микроРНК 470 179 131 139
Число генов-мишеней 15 274 9152 3455 7709
Число сайтов связывания 284 714 154 894 28 870 22 837
Среднее число генов-мишеней на микроРНК 32,5 51,1 26,4 55,5
Среднее число сайтов связывания на miRNA 606 865 220 164
Среднее число сайтов связывания на ген 18,6 16,9 8,3 3,0
Межвидовая консервативность 2 вида 4 вида 5 видов 5 видов

Регуляторные механизмы микроРНК. МикроРНК являются важными компонентами про­
граммируемой регуляции метаболических процессов клеток эукариот. Предполагается, что мик­
роРНК принимают участие в регуляции экспрессии 30% всех кодируемых генов и вовлечены в регу­
ляцию всех клеточных процессов [6]. Они блокируют синтез определенных белков на уровне РНК, в 
основном через подавление трансляции гомологичных им последовательностей матричных РНК 
(мРНК) (рис. 1).

Рис. 1. Биосинтез микроРНК (в левом верхнем углу отмечены неканонические пути)
(цит. по S. de Rosa, 2010) [20]

С одной стороны, каждая микроРНК потенциально может выступать регулятором экспрессии 
нескольких сотен мРНК, с другой стороны, экспрессия одного гена может регулироваться несколь­
кими микроРНК. Таким образом, микроРНК представляют собой новый уровень координированной 
экспрессии генов, дополняющий действие белково-транскрипционных факторов, причем регуляция с 
помощью микроРНК отличается быстротой и обратимостью. Показано участие микроРНК в регуля-
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ции таких важных клеточных процессов, как дифференцировка, пролиферация, апоптоз и реакция на 
стресс. Зачастую под контролем определенной микроРНК находятся сразу несколько участников ре­
гуляторных путей, отвечающих за определенное состояние клетки, поэтому нарушение экспрессии 
микроРНК приводит к дисрегуляции целой сигнальной сети и расстройствам функционирования 
клетки. Установлено, что нарушение правильного функционирования определенных микроРНК свя­
зано с опухолевой трансформацией клеток, возникновением неврологических заболеваний и различ­
ных видов патологии сердечно-сосудистой системы [8].

В многочисленных работах последних лет широко обсуждается роль некодирующих РНК как 
ведущих эпигенетических факторов в патогенезе сердечной недостаточности и гипертрофии миокар­
да [5, 45, 51]. Связывание этих молекул с рядом специфических белковых комплексов ведет к запуску 
модификации гистонов и метилирования ДНК. МикроРНК могут модулировать экспрессию генов за 
счет угнетения трансляции матричной РНК через ингибирование посттранскрипционных событий, 
деградации транскрипта либо прямого ингибирования трансляции [5]. Различную экспрессию неко­
торых микроРНК наблюдали при сравнении тканей в норме и при кардиомиопатии [43], а изменения 
экспрессии микроРНК -  после разгрузки желудочков сердца с помощью механических вспомога­
тельных устройств [37, 48].

Поскольку каждая микроРНК может быть связана с большим количеством однонаправленных 
процессов, потенциальная возможность управления такими сигналами для обратного развития пато­
логических фенотипов является многообещающей [52]. По сути, они могут представлять потенци­
альные мишени для терапии в целях замедления или обратного развития кардиального ремоделиро­
вания либо фиброза. МикроРНК обнаруживаются в биологических жидкостях, в частности в плазме, 
и могут стать информативными биомаркерами патологических процессов. Кроме того, показано, что 
циркулирующие микроРНК сохраняют регуляторные свойства. Они способны участвовать в горизон­
тальном переносе информации, модулируя функции клеток, в которые они экспортировались [4]. 
Транспортерами микроРНК могут быть и различные микрочастицы -  микровезикулы, эндосомы, ли­
попротеиды, апоптозные тела.

Диагностика сердечно-сосудистой патологии. Раннюю прижизненную диагностику ишеми­
ческого повреждения миокарда проводят с помощью биохимических тестов с определением тропо- 
нина, миоглобина и креатинфосфокиназы MB (КФК-МВ). Наиболее часто в клинике и в практике 
доклинических испытаний фармакологических агентов для диагностики повреждения миокарда ис­
пользуют кардиотропонины I и T, структурные белки кардиомиоцитов, открытые во второй половине 
XX века; причем определение первого считают более чувствительным методом. К достоинствам оп­
ределения тропонинов можно отнести возможность дифференцирования нестабильной стенокардии и 
инфаркта миокарда без подъема сегмента ST. Недостатком диагностики тропонинов являются низкая 
чувствительность в первые 6 часов после развития острого коронарного синдрома (отсроченность), 
возможность получения ложноположительного результата вследствие недостаточной специфичности 
метода. Уровень тропонинов может повышаться при тахиаритмиях, брадиаритмиях, гипертоническом 
кризе, тяжелой легочной гипертензии, миокардитах, аневризме аорты, ушибе сердца, а также при ин­
сультах, гипотиреозе, почечной недостаточности, токсическом воздействии, ожогах, сепсисе и других 
критических состояниях.

Специфичность теста КФК-МВ существенно снижается при повреждении скелетных мышц. 
Концентрация миоглобина как самого раннего, хотя и неспецифичного маркера некроза миокарда 
быстро нарастает, но также быстро снижается за счет интенсивного выведения почками. Представля­
ется, что перспективной альтернативой триаде «миоглобин-тропонин-КФК-МВ» может быть оценка 
микроРНК.

МикроРНК могут использоваться в качестве ранних предикторов для диагностики сердечно­
сосудистых заболеваний, что определяется специфическим профилем экспрессии и выходом нуклео­
тидных последовательностей из клеток в жидкие среды организма, в том числе и в кровь. На роль 
кардиоспецифичных маркеров при инфаркте миокарда рассматриваются микроРНК-1, -133а, -208a и - 
499. Показано, что только микроРНК-208а специфично экспрессируется в кардиомиоцитах. Мик- 
роРНК-1, -133а и -499 оказались неспецифичными, поскольку они экспрессируются и в скелетных 
мышцах [4]. Для прогноза риска смерти информативными оказались сочетанные изменения мик- 
роРНК-208а и -499 [4, 5, 6, 7]. Важным аспектом оценки состояния сердца является диагностика сте­
пени и специфичности повреждения сердечной мышцы в результате синдрома ишемии-реперфузии, 
который является неотъемлемым событием в миокарде при стентировании и аортокоронарном шун­
тировании сосудов сердца. Дело в том, что ишемическим и реперфузионным повреждениям подвер­

11



гаются не только кардиомиоциты, но и другие клетки, формирующие сердце (фибробласты, эндоте- 
лиоциты, гладкомышечные клетки сосудов). Каждый из этих типов клеток при сохранении жизнедея­
тельности способен продуцировать в межклеточную среду тканеспецифические микроРНК. Первые 
исследования в направлении оценки профилей тканеспецифических повреждений при ишемии сердца 
показали, что микроРНК являются перспективными биомаркерами состояния клеток миокарда [4].

Таким образом, для определения органоспецифичности повреждения миокарда наиболее пер­
спективной является оценка уровня микроРНК-208а. По уровню микроРНК-208a и -499c возможно 
прогнозировать риск смерти. Определение профилей тканеспецифичных микроРНК отрывает пер­
спективу персонифицированной оценки повреждения миокарда с учетом всего пула клеток, постра­
давших в результате ишемического и реперфузионного воздействия. Методы определения мик- 
роРНК, включающие в себя детекцию в фиксированных тканях с помощью гибридизации, а также 
прижизненную визуализацию с использованием олигонуклеотидных зондов и ПЦР-методики, пред­
ставлены на рисунке 2.

Рис. 2. Использование ПЦР-методики для определения микроРНК

Диагностическая практика оценки профилей микроРНК существенно расширится с внедрением 
в рутинные научные исследования технологии секвенирования нового поколения (NGS) [5], позво­
ляющей за короткий отрезок времени «прочитать» единовременно нуклеотидные последовательности 
сразу нескольких сотен микроРНК.

МикроРНК в качестве мишеней терапии заболеваний сердца и сосудов. В настоящее время 
описано множество микроРНК, влияя на которые, можно вызывать различные эффекты в органах и 
тканях сердечно-сосудистой системы (апоптотическое и антиапоптотическое, аритмогенное и анти­
аритмическое, ишемизирующее и антиишемическое и др.). Так, человеческая микроРНК 
hsa-микроРНК-! вовлечена в формирование предрасположенности к заболеваниям сердечно­
сосудистой системы (негативно регулирует экспрессию ассоциированных с гипертрофией генов 
кальмодулина и Mef2a). В качестве возможных механизмов ее воздействия рассматриваются: нега­
тивная регуляция экспрессии генов CALM и Mef2a, ассоциированных с гипертрофией; вклад в реэкс­
прессию генов канала синусового узла HCN2 и HCN4; регуляция аритмогенного потенциала путем 
воздействия на GJA1 и KCNJ2; посттранскрипционная репрессия HSP60, HSP70, влияющая на апоп­
тоз; регуляция содержания Hand2 в период кардиомиогенеза.

Доказано, что кроме приведенных выше генов, мишенями для hsa-микроРНК-! являются мРНК 
генов Hand2, HDAC4, TMSB4X, KCNJ2. Так, продукт гена Hand2 является транскрипционным фак­
тором, определяющим экспансию кардиомиоцитов в желудочки при формировании сердца, а 
hsa-miR-1 «титрует» его эффект на критические сердечные регуляторные белки, контролирующие 
баланс между дифференциацией и пролиферацией во время кардиомиогенеза [61]. В соответствии с 
современными представлениями о влиянии одной и той же микроРНК на уровень трансляции ряда 
белков можно полагать, что hsa-микроРНК-! участвует в регуляции экспрессии совокупности генов, 
продукты которых отвечают за развитие и функционирование сердца.

Регуляторный потенциал данного класса молекул может быть существенно выше. Согласно 
информации, содержащейся в различных базах данных (miRanda [63], TargetScan [64], Pictar [65]), для
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микроРНК hsa-miR-1 потенциальными мишенями могут быть сотни генов (например, в базе miRanda 
для hsa-miR-1 к числу предполагаемых мишеней отнесен 901 ген). Относительно небольшая выборка 
этих генов, приведенная в качестве иллюстрации в табл. 2, свидетельствует о широком спектре фи­
зиологических процессов, в которые может быть вовлечена данная miRNA. В базе данных TargetScan 
указывается 584 потенциальных мишеней hsa-miR-1, которые содержат 636 консервативных и 
136 слабоконсервативных сайтов связывания.

Таблица 2
Некоторые потенциальные мишени miRNA hsa-miR-1 и их функция 

(по базе данных «Microsoms» Европейского биоинформационного института) [62]___________
Процесс / функция / локализация Г ены-мишени

Процессы
Регуляция роста IHPK2
Метаболизм PPIB, SFRS9, GTF2B, MON2, DDX5, SPTLC1, CEBPZ, MGAT4A, 

ERH, DUPS12, MRPS33, ORC6L, TGM3
Морфогенез NCL, SLC33A1, GLI3, DLX5
Регуляция физиологических процес­
сов

E2F5

Регуляция физиологических процес­
сов в клетке

TRAPPC3, CLTC, MTX1, AP2A1

Ответ на биотический стимул TLR3
Клеточные взаимодействия PRKCSH, PDGFA

Функция
Структурный компонент рибосом MRPS33
Трансферазная активность IHPK2, SPTLC1, MGAT4A, TGM3
Оксидоредуктазная активность PGD
Г идроксилазная активность DUPS12
Изомеразная активность PPIB
Связывание нуклеиновых кислот SFRS9, NCL, DMRT2, TLR3, E2F5, CEBPZ, GLI3, ORC6L, DLX5
Связывание ионов GTF2B, PRKCSH, RP9
Связывание протеинов MTX1, SMARCB1, ERH
Перенос ионов MON2
Хеликазная активность DDX5
GTP-азная регуляторная активность DOCK9
Кофактор транспортной активности SLC33A1
Активность рецепторов NEONO2
Связывание с рецептором PDGFA

Компонент
Компоненты, ограниченные мембра­
нами

IHPK2 SFRS9, GTF2B, TRAPPC3, DDX5, DMRT2, CEBPZ, DLX5

Полость органелл PPIB
Немембранные органеллы NCL, SMARCB1, TGM3
Мембраны MON2, TLR3, SLC33A1, MTX1, SPTLC1, NEONO2, MGAT4A, 

ORC6L
Внутриклеточная CLTC, E2F5, PRKCSH, AP2A1, GLI3, DUPS12
Внеклеточное PDGFA
Рибонуклеопротеиновый комплекс MRPS33
Рецепторный комплекс RP9

МикроРНК как терапевтическая мишень. Исследование функциональной роли микроРНК в 
регуляции клеточных процессов совместно с анализом данных об изменении уровней микроРНК в 
ходе развития заболевания позволяет предсказать конкретные микроРНК, нарушение экспрессии ко­
торых может являться одним из факторов развития патологических процессов.

В настоящее время интенсивно изучается потенциал использования модифицированных синте­
тических олигонуклеотидов для диагностики и терапии микроРНК-зависимых состояний. Ряд 
свойств микроРНК делает их перспективными кандидатами на роль мишеней для новых лекарств. 
Во-первых, это небольшой размер и известные консервативные последовательности микроРНК. Во- 
вторых, под контролем конкретной микроРНК находится, как правило, несколько функционально 
связанных генов. Очевидно, что воздействие на конкретную микроРНК приведет к согласованному
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изменению сразу нескольких компонентов сигнального пути, блокированию компенсаторных меха­
низмов и, как следствие, может иметь более сильный регуляторный эффект. Это особенно актуально 
для усовершенствования схем терапии заболеваний, в основе патогенеза которых лежат нарушения 
функционирования нескольких сигнальных путей, а не единичных генов.

Для модулирования уровней микроРНК применяют две альтернативные стратегии в зависимо­
сти от того, повышение или понижение экспрессии эндогенной микроРНК рассматривается как при­
чинный фактор развития заболевания. Эффекты отдельных микроРНК представлены в таблице 3 
[1, 2, 3, 4, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 22, 23, 24, 25, 26, 31, 33, 38, 39, 40, 42, 53, 55, 57, 58, 59, 60].

Таблица 3
Роль микроРНК в регуляции сердечно-сосудистой системы

Тип
микроРНК

Возможная
мишень

Эффект Область возможного 
применения

1 2 3 4
1 Cx43 (коннексин 43) Селективная сердечная 

сверхэкспрессия уменьшает 
гипертрофию левого желудочка 
и предупреждает желудочковые 

тахиаритмии

Инфаркт миокарда, 
гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ), 

желудочковые тахиаритмии

2 Irx5 (гомеодоменовый 
транскрипционный 

фактор), Kcnd2 
(потенциалзависимый 

калиевый канал 
подсемейства D, тип 2)

Сочетанная потеря функции 
1гх5и1гх4 вызывает аномальную 

реполяризацию желудочка 
и предрасположенность 

к аритмии

Снижение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), 

укороченный интервал PR, 
удлиненный интервал QRS

7 Г иалуроновая кислота 
опосредует 

рецепторный сигнал 
эпидермального 

фактора роста (EGF-R)

Транскрипция активируется 
в старых клетках

Восстановление 
регенераторных возможностей 

прихронических 
повреждениях 

упожилых пациентов
9 PDGFR-P 

(тромбоцитарный 
ростовой фактор)

Уменьшает ангиогенный 
паракринный потенциал 

кардиомиоцитов

ГЛЖ, фиброз

15а/16 VEGF
(фактор роста 

эндотелия сосудов), 
AKT3

Относительное ингибирование 
циркулирующих проангиогенных 

клеток, улучшение потока 
постишемической крови, 

восстановление мышечной 
плотности артериол

Критическая ишемия

18/19 Тромбоспондин-1, 
фактор роста 

соединительной ткани

Подавление 
продукции коллагена

Инфаркт миокарда (ИМ)

20а MKK3
(митогенактивированная 
протеинкиназа киназы 3)

Подавление экспрессии MKK3 
и VEGF-индуцированной 

миграции эндотелиальных клеток 
и ангиогенез

Сниженный ангиогенез 
в условиях ишемии

21 PDCD4
(программирующий 

смерть клетки белок 4)

Ингибирование обратного 
ремоделирования сосудов, 

активированного баллонным 
повреждением

Рестеноз

22 Мимекан/остеоглицин
(OGN)SIRT-1

Активация процессов старения 
сердечных фибробластов. 

Усиление гипертрофии

ГЛЖ, ИМ

23а Определение уровня наряду 
с предшественником N-концевого 

фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида 

может усовершенствовать 
диагностику повреждения 

миокарда

Сердечная
недостаточность (СН)
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1 2 3 4
24 eNOS

(эндотелиальные изо­
формы NO-синтазы)

Увеличение ангиогенеза 
и кровоснабжения в зоне 

инфаркта миокарда, уменьшение 
размера инфаркта, индукция 

апоптоза фибробластов 
и улучшение сердечной функции

Постинфарктный
период

26 KIR2.1
(белок, кодируемый 

геном KCNJ2)

Фибрилляция предсердий 
активирует NFAT (ядерный 

фактор активированных 
Т-клеток), повышает ее 

перемещение в ядро, где 
транскрипционно подавляет 

экспрессию микроРНК-26 генов

Фибрилляция
предсердий

27 SEMA6A 
(семафорин 6А)

Ангиогенез, адипогенез, 
воспаление, метаболический 
синдром, оксидативный стресс, 

инсулинорезистентность 
и сахарный диабет II типа

30b Повышенные уровни позволяют 
диагностировать сердечную не­
достаточность у задыхающихся 

пациентов

СН

33a — — Атеросклероз 
и метаболический синдром

34 SIRT-1
Bcl2
Cdk4

Циклин D2

Активация процессов старения 
клеток эндотелия 

и проангиогенных клеток

СН

92a KLF4 (Kruppel-like 
фактор 4), 

MKK4

Его инактивация позволяет 
запустить пролиферацию 
эндотелия и уменьшает 

гиперплазию неоинтимы 
после повреждения сосудов

Ангиогенез 
и рестеноз

98/let-7 Циклин D2 Его регуляция по тиоредоксину 1 
ингибирует гипертрофию сердца

Г ипертрофия 
левого желудочка

103 Повышенные уровни позволяют 
диагностировать сердечную 

недостаточность 
у задыхающихся пациентов

СН

106 — — Атеросклероз 
и метаболический синдром

122 TGF-P1
(трансформирующий 
фактор ростабета-1)

Обратно коррелирует с 
содержанием коллагена, 
способствует развитию 

миокардиального 
и аортальногофиброза

Атеросклероз и 
метаболический синдром, 

подавляется при 
аортальном стенозе

125a-5p ET-1
(эндотелин-1)

Снижение уровня подтверждает 
гипотезу спазма микрососудов 
в кардиомиопатии Takotsubo

Кардиомиопатия
Такоцубо

126 Положительная 
регуляция через 

ангиопоэтиновый 
рецептор Tie-1, c-kit, 

ИЛ-8; CXCL12. 
VEGF, VEGF 

рецепторы через 
подавление Spred-1, 

угнетение через EGFL7

Стимуляция
ангиогенеза

Атеросклероз, 
ИМ, СН
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1 2 3 4
132 CREB,

VEGF
Активация ангиогенеза, 

регуляция гипертрофии сердца 
и аутофагии, модуляция 

воспаления

СН;
ИМ;

ГЛЖ;
атеросклероз

133a Активируется при инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента 

ST, контролирует 
фенотипический выключатель 

гладкомышечных клеток 
сосудов после травмы; 

снижается при ГЛЖ

Рестеноз,
ИМ,
ГЛЖ

143/145 АСа1(актин alpha 2), 
Tnnc2 (тропонин С), 
Tnni2 (тропонин I), 

Mylpf (легкая цепь мио­
зина)

Аневризма аорты

146 IRAK,
NOX4

Связана с воспалительным 
и окислительным ответом 
в эндотелиальных клетках 

человека
181а Отрицательно коррелирует 

с провоспалительными 
цитокинами (IL-6, TNF). 

Положительно коррелирует 
с противовоспалительными 

цитокинами (TGF, IL-10)

Миокардит

199a-3p Определение уровня наряду 
с предшественником N-концевого 

фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида 

может усовершенствовать 
диагностику повреждения 

миокарда

Сердечная
недостаточность

200 ZEB1 Индукция окислительным стрессом. 
Активация старения клеток 

эндотелия в пробирке

Эксперимент

204 КК Экспрессия во время ишемии 
и СН, защитная роль за счет 

ослабления перегрузки кальцием

СН,
ишемическая болезнь 

сердца (ИБС)
208 Тяжелый полипептид 

миозина Myh6, Myh7, 
Myh7b

Ее терапевтическое 
ингибирование улучшает 

сердечную функцию при СН

ГЛЖ, СН

214 Кальциевые каналы Экспрессия во время ишемии 
и СН, защитная роль 

за счет ослабления перегрузки 
кардиомиоцита кальцием

ИБС

217 SIRT-1 Усиление процессов старения 
эндотелиальных клеток, снижение 

доступности эндотелиального 
релаксирующего фактора
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1 2 3 4
223 IGF1-R Тромбоциты играют важную роль Атеросклероз,

(инсулиноподобный 
фактор роста-1)

в патогенезе атеросклероза 
и инсульта через активное 

взаимодействие с нейтрофилами, 
моноцитами и сосудистыми 
эндотелиальными клетками. 
Выходя из тромбоцитов, эта 

микроРНК способствует апоптозу 
эндотелиальных клеток сосудов, 

вызванному конечными 
продуктами глубокого 

гликирования

инсульт

320 — Элевация при инфаркте миокарда, 
проапоптотический фактор

ИМ

324-5p Определение уровня наряду с 
предшественником N-концевого 

фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида 

может усовершенствовать 
диагностику повреждения 

миокарда

СН

328 — — Фибрилляция
предсердий

342-3p Повышенные уровни позволяют 
диагностировать сердечную 

недостаточность 
у задыхающихся пациентов

Диагностика СН

350 Митоген- Активация в миокарде на поздних Аортальный стеноз,
активированные 
протеинкиназы 
MAPK 11/14, 

MAPK 8/9

стадиях аортального стеноза.
Ингибирование снижает 

гипертрофию сердца за счет 
уменьшения размера 

кардиомиоцита и апоптоза

ГЛЖ

370 — — Атеросклероз 
и метаболический синдром

467b Обеспечение защиты от 
атеросклероза за счет снижения 

накопления липидов и 
производство воспалительных 
цитокинов аполипопротеина Е

Атеросклероз

499 MRFs, Сердечная регенерация путем ИМ; ГЛЖ; фиброз
Eos регуляции сердечной 

дифференцировки 
и пролиферации; 

генперепрограммирование 
сердца; антиапоптотическая; 

регулирует стресс-гены 
реагирования

и нарушения 
сердечной 

проводимости

590-3p — — Фибрилляция
предсердий

622 — Элевация при
сердечно-сосудистой патологии

Диагностический маркер СН, 
при диспноэ

675 — Элевация при
сердечно-сосудистой патологии

Диагностический маркер СН, 
при диспноэ

758 — — Атеросклероз 
и метаболический синдром

1248 GAPVD1
Cdk2

Участие в воспалительных 
путях (NF-kB)

—

1254 — Элевация при
сердечно-сосудистой патологии

Диагностический маркер СН, 
при диспноэ
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Ингибиторы эндогенных микроРНК. В тех случаях, когда необходимо понизить уровень эн­
догенной микроРНК, используют короткие однонитевые олигонуклеотиды, комплементарные данной 
микроРНК. Такие синтетические молекулы получили название анти-микроРНК (anti-microRNA). В 
клетке анти-микроРНК взаимодействуют с комплементарной эндогенной микроРНК и нарушают ее 
репрессирующие функции. Точный механизм действия анти-микроРНК до конца не установлен [50]. 
Для повышения чувствительности и специфичности связывания с мишенью, а также устойчивости к 
деградации в состав анти-микроРНК вводят ряд модифицированных нуклеотидов -  LNA-нуклеотиды, 
аналоги 2 -О-метил и 2 -О-метоксиэтила [18, 19, 30]. Дополнительно стабильность анти-микроРНК 
может быть повышена за счет введения межнуклеотидных фосфотиоатных групп, а конъюгация анти- 
микроРНК с холестерином улучшает эффективность внутриклеточной доставки [47].

Аналоги эндогенных микроРНК. В норме многие микроРНК подавляют развитие патологиче­
ских процессов. Поэтому уменьшение уровней микроРНК, например, обладающих функциями опухо­
левых супрессоров, вызывает развитие соответствующих заболеваний [34]. В таких случаях восстано­
вить функционирование нарушенных сигнальных путей можно за счет повышения уровня эндогенной 
микроРНК. Для этого используют короткие двунитевые РНК, сконструированные таким образом, что 
одна нить дуплекса идентична зрелой микроРНК [56]. Двунитевая структура аналогов микроРНК необ­
ходима для распознавания клеточной машинерией РНК-зависимой регуляции экспрессии генов. Для 
правильного включения в эффекторный комплекс нити идентичной зрелой микроРНК применяют до­
полнительные химические модификации РНК в составе синтетического дуплекса [36].

После попадания в клетку синтетические аналоги микроРНК включаются в эффекторный ком­
плекс, функционально замещают дерегулированные эндогенные микроРНК и восстанавливают сиг­
нальные пути, функционирующие в норме. Аналоги микроРНК не отличаются от эндогенных молекул 
и поэтому маловероятно, что их введение приведет к неспецифическим побочным эффектам. Посколь­
ку аналоги и эндогенные микроРНК имеют одинаковую нуклеотидную последовательность, можно 
ожидать, что синтетический аналог будет регулировать тот же набор генов, что и эндогенная мик- 
роРНК в норме. Важно отметить, что лекарственный препарат на основе синтетического аналога будет 
действовать на все эндогенные мишени микроРНК, в том числе и на те, которые пока неизвестны.

Способы доставки в клетку ингибиторов и аналогов эндогенных микроРНК. В настоящее 
время применяется несколько способов доставки агентов на основе микроРНК в экспериментальных 
животных моделях и системах культивации in vitro.

Одной из систем доставки аналогов микроРНК являются вирусные вектора, кодирующие 
предшественники микроРНК. В этом случае для созревания функциональной короткой двунитевой 
РНК необходим дополнительный внутриклеточный процессинг транскрипта предшественника с уча­
стием белков Drosha и Dicer. Преимуществом этого метода доставки является высокая эффективность 
трансфекции и продолжительная экспрессия экзогенной микроРНК. Ограничивает использование 
векторных конструкций трудоемкость их изготовления, а также сложности, связанные с иммуноген- 
ностью и токсичностью [28, 46].

Альтернативным способом является непосредственная доставка синтетических коротких одно- 
нитевых ингибиторов микроРНК или двунитевых аналогов микроРНК. В этом случае доставка может 
быть опосредована каким-либо носителем, например, липосомами. Особое внимание уделяется раз­
работке способов направленной доставки микроРНК. Для этого поверхности носителей покрывают 
тканеспецифичными лигандами [11, 27]. Высокая стабильность модифицированных синтетических 
олигонуклеотидов позволяет доставлять их в клетки и без носителя. Синтетические олигонуклеотиды 
без носителя могут применяться в культурах клеток. Показано, что LNA-модифицированные фосфо- 
тиоатные олигонуклеотиды эффективно поглощаются клетками in vitro и участвуют в специфичной 
регуляции генов [49, 54]. Использование этого метода позволяет избежать возможного побочного 
воздействия реагентов для трансфекции на исследуемую систему.

В экспериментальных моделях на животных синтетические олигонуклеотиды также могут дос­
тавляться без носителя. Одним из распространенных способов является системная доставка посред­
ством внутривенного или подкожного введения раствора олигонуклеотида в физиологическом буфе­
ре. В течение нескольких часов после введения уровни аналогов или ингибиторов микроРНК в плаз­
ме уменьшаются за счет поглощения их клетками. В случае ингибиторов микроРНК показано, что 
после системного введения эти молекулы формируют гетеродуплексы с собственными микроРНК и 
таким образом подавляют их активность [18]. При этом высокая метаболическая стабильность синте­
тических олигонуклеотидов позволяет им находиться в функциональном состоянии в тканях в тече­
ние нескольких недель [21, 29]. Эффекты от введения аналогов или ингибиторов некоторых
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микроРНК проявляются не сразу, что, вероятно, обусловлено необходимостью запуска или выключе­
ния множества последовательных регуляторных событий, которые контролируются эндогенными 
микроРНК [44].

В настоящее время микроРНК-регуляцию наряду с метилированием относят к одному из веду­
щих фундаментальных механизмов эпигенетического управления внутриклеточными процессами в 
организме человека и животных. Установлено, что дисрегуляторные влияния микроРНК опосредуют 
не только развитие заболеваний сердца и сосудов, но и патологию других органов и тканей. Неболь­
шие по размеру некодирующие РНК являются молекулярными программированными регуляторами 
процессов регенерации тканей и на их основе конструируются принципиально новые противоопухо­
левые фармакологические агенты. Некоторые молекулы уже находятся в стадии клинического изуче­
ния (онкология), другие ждут своего применения по мере экспериментального обоснования точек их 
приложения (клеточная терапия и др.). Все это позволяет рассматривать исследования роли молекул 
микроРНК в патологии как наиболее перспективные для поиска диагностических маркеров, а также 
терапевтических мишеней, воздействие на которые позволит принципиально изменить современные 
медицинские технологии управления функциями здорового и больного организма.
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индуцируемых нарушений. Дана характеристика экспериментальной модели информационного стресса на жи­
вотных, заключающаяся в формировании сложного пищедобывательного поведения в многоальтернативном 
лабиринте. Представлена модель формирования информационного стресса у человека, включающая в себя за­
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