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РЕЗЮМЕ

МикроРНК и малые интерферирующие РНК (миРНК) относятся к обширному классу малых не-
кодирующих РНК и играют важную роль в регуляции ýкспрессии генов в клетках. Показано, что 
изменения в количестве или ýффективности воздействия ýтих молекул могут сопровождать раз-
витие различных заболеваний, включая онкологические. Это позволило рассматривать их как пер-
спективные диагностические и прогностические маркеры, а также инструменты для направленной 
регуляции синтеза белков в клетке и мишени для терапии. В данном обзоре суммированы основные 
знания о биогенезе, распространении и механизмах воздействия микроРНК и миРНК, а также спо-
собы направленного влияния на ýкспрессию генов с их помощью, используемые в настоящее время. 
Рассмотрены возможные варианты доставки молекул в клетку in vitro и in vivo.

Ключевые слова: малые некодирующие РНК, регуляция ýкспрессии генов, направленная терапия, 
онкологические заболевания.
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ABSTRACT

MicroRNAs and small interfering RNAs (siRNAs) belong to an extensive class of small non-coding RNAs 
and play an important role in gene expression regulation in cells. It is shown that changes in the amount 
or activity of these molecules may lead to the development of various diseases, including cancer. This 
made it possible to consider them as promising diagnostic and prognostic markers, as well as tools for the 
directed regulation of protein synthesis in the cell and targets for therapy. This review summarizes the 
basic knowledge about the biogenesis, distribution and the mechanisms of action of microRNA and siRNA, 
as well as currently used ways of target genes expression management with their help. Possible methods 
of these molecules delivery into the cell in vitro and in vivo are considered.
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ВВЕДЕНИЕ
МикроРНК (microRNAs) и малые интерфе-

рирующие РНК (миРНК, small interfering RNAs, 
siRNAs) относятся к большому и гетерогенному 
классу малых некодирующих РНК, важной функ-
цией которых является регуляция ýкспрессии ге-
нов в клетке. История изучения некодирующих 
РНК началась в 1993 г. с опубликования Викто-
ром Амбросом   и коллегами данных об открытии 
коротких молекул РНК, влияющих на трансля-
цию белка lin-14 нематоды Caenorhabditis elegans 
[1]. С ýтих пор исследования малых некодиру-
ющих РНК идут очень интенсивно. Но именно 
микроРНК и миРНК привлекли наибольшее вни-
мание и были исследованы более тщательно. На-
копленные знания позволяют использовать дан-
ные молекулы для воздействия на живые клетки 
и направленной регуляции клеточных процессов. 
Они получили применение как в научно-исследо-
вательских работах, так и при разработке лекар-
ственных препаратов в практической медицине. 
Особенно актуально ýто при терапии злокаче-
ственных новообразований, где трансформация 
клетки в опухолевую сопровождается существен-
ным сдвигом ýкспрессии генов.

МикроРНК И миРНК
МикроРНК – класс некодирующих белок 

молекул РНК длиной 18–24 нуклеотида. Они 
являются важными участниками процесса ýкс-
прессии генов, регулируя его интенсивность. 
На сегодняшний день известно несколько тысяч 
различных микроРНК, каждая из которых спо-
собна контролировать синтез от одного до не-
скольких сотен белков. В результате более 60% 
генов человека ýкспрессируются при участии 
микроРНК.

Изменение уровня или активности микроРНК 
способно вызвать нарушения в процессах синтеза 
тех или иных белков, что может привести к разви-
тию заболевания. Показано, что целый ряд забо-
леваний сопровождается отклонениями в работе 
различных микроРНК. Подробное изучение вза-
имосвязи между работой отдельных микроРНК  
и патофизиологией заболеваний позволяет пред-
положить возможность их использования в каче-
стве молекулярных маркеров диагностики и про-
гноза течения заболевания, а также мишеней для 
направленной терапии.

МиРНК во многом сходны с микроРНК. Это 
молекулы размером 21–23 нуклеотида, имеющие 

Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (1): 160–171



162

сходный путь созревания с микроРНК и анало-
гичный принцип действия, но в то же время об-
ладающие рядом особенностей, выделяющих их в 

отдельный класс [2]. В общем виде отличия ми-
кроРНК и миРНК представлены в табл. 1, а более 
подробно описаны ниже.

Т а б л и ц а  1

Различия микроРНК и миРНК

Характеристика МикроРНК МиРНК

Размер молекулы 18–24 нуклеотида 21–23 нуклеотида

Структура Одноцепочечные Двухцепочечные

Начало биогенеза
Из интронов или отдельных участков собственной 

ДНК (ýндогенный путь)

Из РНК вирусов или бактериальных 
плазмид, привнесенных в клетку, ис-
кусственных векторов и др. (ýкзоген-

ный путь)

Иммуногенность
Собственные молекулы, но искусственно синтезиро-
ванные микроРНК способны вызвать иммунный ответ

Могут вызывать иммунный ответ

Комплементарность ми-
шени

Частичная комплементарность (наличие ключевого 
«seed»-региона)

Полная комплементарность

Мишени ДНК, мРНК мРНК

Специфичность
Одна молекула микроРНК регулирует множество мо-
лекул ДНК / РНК, одна молекула ДНК / РНК может 

быть мишенью для нескольких микроРНК

Высокоспецифичны, одна молеку-
ла миРНК связывает один участок 

мРНК, блокируя синтез одного белка

Результат активности
Активация или репрессия трансляции или транскрип-

ции, возможна деградация мРНК
Деградация мРНК, «замолкание» гена

Места активности Цитоплазма, ядро Цитоплазма

БИОГЕНЕЗ микроРНК И миРНК
Понимание биогенеза микроРНК и миРНК 

очень важно для возможности влияния на него. 
Согласно каноническому представлению (рис. 1), 
молекулы микроРНК транскрибируются в ядре 
РНК-полимеразой II с участков ДНК, которые 
могут находиться как внутри генов, кодирую-
щих белки (в интронах), так и на обособленных 
участках генома под собственным промотором. 
Полученный РНК транскрипт называется первич-
ной микроРНК (при-микроРНК, pri-microRNA) и 
формирует вторичную структуру «стебель –пет-
ля» с присутствием на 5’-конце молекул 7-метил-
гуанозина, а на 3’-конце поли(А)-«хвоста». По-
сле взаимодействия с ферментным комплексом, 
состоящим из РНКазы III (Drosha) и ее спутника 
DGCR8 (Pasha), при-микроРНК преобразуется 
в предшественник микроРНК (пре-микроРНК, 
pre-microRNA), состоящий только из структуры 
«стебель – петля». Пре-микроРНК при помощи 
ýкспортина-5 транспортируется из ядра в цито-
плазму, где петельный участок отщепляется дру-
гой РНКазой III – Dicer, оставляя микроРНК- 
дуплекс, состоящий из двух полностью или ча-
стично комплементарных цепочек РНК размером 
18–24 нуклеотида. Впоследствии одна из цепей 
дуплекса (ведущая) формирует комплекс с белка-
ми, называемый РНК-индуцируемым комплексом 
замолкания генов (RNA induced silencing complex, 

RISC), тогда как другая («пассажирская» цепь), 
как правило, разрушается. 

МиРНК в процессе созревания проходят путь, 
сходный с микроРНК. И хотя, в отличие от по-
следних, синтез миРНК в клетках млекопитаю-
щих начинается не из собственного генома, а с 
векторных молекул, привнесенных в клетку из-
вне (бактериями, вирусами или искусственно), 
в ее биогенезе участвуют те же белки (Dicer), а 
созревание завершается формированием RISC-
комплекса. Кроме того, миРНК может сформи-
роваться в клетке в результате расщепления в 
клетке человека РНК вируса. Çрелая молекула 
миРНК сохраняет структуру дуплекса.

ТРАНСПОРТ И ЛОКАЛИЗАЦИЯ микроРНК  
В ОРГАНИЗМЕ

После созревания молекулы микроРНК мо-
гут быть перенесены в различные участки клетки 
или за ее пределы (рис. 2). Часть из них оста-
ется в цитоплазме, где взаимодействует с ма-
тричной РНК на различных ýтапах трансляции, 
регулируя синтез белка. Другая часть молекул 
транспортируется в межклеточное пространство 
и циркулирует в организме свободно в виде ри-
бонуклеопротеиновых комплексов или в ýкзосо-
мах [3, 4]. Экзосомы ýкскретируются клеткой и 
разносятся по всему организму, обнаруживаясь 
в межклеточном пространстве (внеклеточный 
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матрикс), плазме крови, синовиальной жидкости, 
ликворе, слюне, моче и других жидких средах 
и перенося микроРНК из клетки в клетку. Эк-
зосомальные микроРНК могут выступать в роли 
маркеров для диагностики или прогнозирова-
ния течения злокачественных новообразований 
[5]. Еще одно направление перемещения зрелых 
микроРНК – обратный транспорт в ядро. По-

казано, что большинство микроРНК способны к 
такому обратному переносу и выявляются как в 
ядре, так и в ядрышках [6]. Кроме того, в ядре 
также осуществляется регуляция ýкспрессии ге-
нов с участием RISC-комплекса, для чего белки, 
участвующие в данном процессе (AGO, TRPB, 
Dicer, TRNC6A), свободно переносятся из цито-
плазмы в ядро [7].

Рис. 1. Каноническая схема биогенеза микроРНК

Рис. 2. Транспорт зрелой микроРНК в организме
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МиРНК при попадании или образовании в 
клетке, как правило, сохраняются в цитоплазме, 
осуществляя регуляцию посредством взаимодей-
ствия с мРНК. В 2004 г. H. Kawasaki и K. Taira 
было показано, что миРНК способны индуци-
ровать метилирование ДНК клетки посредством 
взаимодействия с CpG островками в промотор-
ной части гена, однако свободное проникновение 
и постоянное присутствие миРНК в клеточном 
ядре при ýтом доказаны не были [8]. Механизм 
доставки миРНК к геномной ДНК до сих пор 
остается до конца не ясным.

ПУТИ РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ  
С УЧАСТИЕМ микроРНК

Наиболее изученным способом регуляции син-
теза белка является взаимодействие микроРНК с 
матричной РНК в цитоплазме клетки. МикроРНК 
связываются с мРНК в специфических компле-
ментарных участках (мишеневых сайтах, target 
sites). Наиболее часто ýти сайты встречаются в 
3’-нетранслируемом регионе мРНК (3’-untranslat-
ed region, 3’-UTR), но, в целом, обнаруживаются 
и в кодирующей части (coding sequence, CDS), и 
даже в 5’-UTR [9]. Как правило, сайт связывания 
на молекуле мРНК обладает высокой консерва-
тивностью, чтобы случайные мутации или поли-
морфизмы не нарушали синтез белка. При ýтом 
одна мРНК может быть мишенью для множества 
микроРНК, и их совместное участие определяет 
степень подавления синтеза белка.

В отличие от растений, у животных полная 
комплементарность микроРНК гену-мишени 
практически не встречается, но доказано, что в 
ýтом случае для ýффективного связывания RISC-
комплекса достаточно комплементарности мише-
невой молекуле лишь участка со второго по вось-
мой нуклеотид на 5’-конце молекулы микроРНК, 
названного ключевым («seed») регионом. Хотя су-
ществуют микроРНК, осуществляющие регуляцию 
иным способом: доказано, что miR-24 принимает 
участие в регуляции клеточных процессов посред-
ством воздействия на гены-мишени, не содержа-
щие участка, комплементарного ее «seed»-региону 
[10]. В любом случае, результатом присоединения 
микроРНК является воздействие белковой части 
комплекса RISC на мишеневую мРНК.

Основным белком RISC-комплекса у челове-
ка является фермент семейства Argonaute AGO2, 
который представляет собой структурный аналог 
РНКазы H, и потому обладает способностью на-
прямую расщеплять молекулы мРНК на участках, 
определяемых микроРНК. Благодаря его дей-
ствию возможна деградация молекулы мРНК по-

сле встречи с микроРНК. Однако показано, что 
ýто происходит лишь в 29% случаев, тогда как 
примерно в половине случаев (48%) взаимодей-
ствие с микроРНК приводит к репрессии трансля-
ции без разрушения матрицы, а в 23% отмечается 
одновременное протекание двух ýтих процессов 
[11]. Предполагается, что способ регуляции мо-
жет зависеть от меcта посадки микроРНК. Свя-
зывание микроРНК с мРНК в 3’-некодирующей 
области (3’-UTR) с большей вероятностью приве-
дет к деградации мишеневой РНК за счет деаде-
нилирования поли(А)-«хвоста» и, как следствие, 
дестабилизации и быстрой деградации молекулы 
[12–14]. Посадка на кодирующую часть гена бо-
лее вероятно вызывает подавление синтеза по-
липептида на рибосоме [15]. А при связывании 
с 5’-некодирующим регионом (5’-UTR) матрич-
ной РНК исходом может стать как деградация 
мРНК за счет предварительного декýпирования 
5’-конца [16], так и активация трансляции [17]. 
Переключение микроРНК-белкового комплекса 
с функции ингибирования на активацию транс-
ляции может зависеть как от действия особых 
факторов (например, eIF4E), так от состояния 
клетки или фазы ее клеточного цикла [18]. На-
пример, miR-206 ингибирует синтез белка KLF4 
в пролиферирующих ýпителиальных клетках, но 
активирует в иммортализованных ýпителиальных 
клетках линии MCF10A [19]. Подобно репрессии, 
активация может проявляться в диапазоне от 
легких стимулирующих ýффектов до значитель-
ного усиления синтеза полипептида.

Ядерные микроРНК способны влиять на ýкс-
прессию генов на посттранскрипционном или 
транскрипционном уровнях. Таким образом, они 
способны контролировать синтез или вызывать 
деградацию других микроРНК или длинных не-
кодирующих РНК [20]. Способность микроРНК 
связываться с одно- или даже с двухцепочечной 
ДНК приводит к ингибированию [21] или актива-
ции [22] транскрипции генов. Примечательно, что 
в ядре микроРНК также действует в комплексе с 
белком Argonaute, а также другими компонента-
ми RISC-комплекса.

РЕГУЛЯЦИЯ ПРИ ПОМОЩИ миРНК
Связываниеми РНК с мишеневой молекулой 

мРНК является основным ее отличием от микро- 
РНК. Молекула миРНК не имеет «seed»-региона, 
а обладает полной комплементарностью моле-
куле мРНК. По ýтой причине ее действие очень 
специфично распространяется на синтез только 
одного белка. Результатом ее связывания являет-
ся расщепление мишени белками RISC-комплекса 
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на участке между 10- и 11-м нуклеотидами  
миРНК и полное прекращение трансляции [23].

НАРУШЕНИЯ РАБОТЫ микроРНК ПРИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ

Нарушения, ассоциированные с развитием 
злокачественных новообразований, могут возник-
нуть на ýтапах биогенеза или работы микроРНК. 
Это могут быть мутации генов, кодирующих сами 

микроРНК или важные для их синтеза белки. Не-
смотря на общую консервативность, возможны 
полиморфизмы и в мРНК на участках связывания 
с микроРНК. Также развитие злокачественного 
новообразования может быть ассоциировано с 
изменением уровней тех или иных микроРНК в 
клетке. В табл. 2 представлены примеры различ-
ных отклонений, связанных с биогенезом и дей-
ствием микроРНК в клетке.

Т а б л и ц а  2

Различные формы нарушений в работе микроРНК при злокачественных новообразованиях
Вид нарушения Çаболевания Источник

Полиморфизмы и мутации в ге-
нах белков, ассоциированных  
с биогенезом и действием  
микроРНК

Dicer1-синдром: наличие мутаций в гене Dicer1 приводит к изменению 
структуры и функций белка и, как следствие, к нарушению синтеза раз-
личных микроРНК. Результатом становятся злокачественные новообразо-
вания: плевропульмональная бластома, опухоль клеток Сертоли – Лейдига, 
нейробластома, рабдомиосаркома и др.

[24–26]

Изменение или утрата гена, 
кодирующего микроРНК при 
хромосомных перестройках

Делеция фрагмента хромосомы 13q14 при хроническом В-клеточном лим-
фобластном лейкозе приводит к утрате участков, кодирующих микро- 
РНКmiR-15 и miR-16, которые являются негативными регуляторами син-
теза белка BCL2. Результатом становится снижение способности клеток к 
апоптозу

[27, 28]

Мутации и полиморфизмы в 
гене, кодирующем микроРНК

Однонуклеотидная замена G>C (rs2910164) в гене, кодирующем miR-146a,  
приводит к изменению продукции данной микроРНК и ассоциирована с 
повышенным риском развития почечноклеточной карциномы, глиомы, ран-
него проявления семейного рака молочной железы или яичников

[29–31]

Мутации и полиморфизмы в 
мРНК на участках взаимодей-
ствия с микроРНК

Полиморфизм гена HIF1A на участке вблизи связывания «seed»-региона 
miR-199a приводит к повышенному синтезу белка, что ассоциировано с 
плохим прогнозом при протоковой аденокарциноме поджелудочной же-
лезы.
Однонуклеотидная замена в 3’-некодирующем регионе гена SET8 наруша-
ет сайт связывания с miR-502, что повышает риск раннего развития рака 
молочной железы

[32, 33]

Сниженное количество микро- 
РНК

miR-143 и miR-145 имеют сниженный уровень в клетках рака желудоч-
но-кишечного тракта и проявляют онкосупрессорные свойства при ýндо-
генном введении

[34]

Повышенное количество микро- 
РНК

МикроРНКmiR-21 имеет относительно высокий уровень в шести видах со-
лидных опухолей (рак молочной железы, легких, простаты, желудка, под-
желудочной железы и прямой кишки), а также глиобластоме

[35, 36]

Для коррекции молекулярных процессов в 
клетке при помощи микроРНК возможно регу-
лировать как количество регуляторных молекул, 
так и качество регуляции посредством управле-
ния способностью RISC комплекса связываться 
именно с мишеневым участком.

ПУТИ НАПРАВЛЕННОЙ РЕГУЛЯЦИИ  
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

Имитаторы (мимики) микроРНК. Для искус-
ственного повышения уровня заданной микро- 
РНК в клетке, в нее вводят синтетические копии 
ýтой молекулы – имитаторы, или мимики (заме-
стительная терапия). Это могут быть зрелые мо-
лекулы – прямые копии микроРНК, обладающие 
теми же свойствами связывать молекулы, что и 
их прототип, либо ее предшественники, и даже 

кодирующие ее гены. Введение зрелой микроРНК 
является более удобным и быстрым методом воз-
действия. В силу небольшого размера, молекула 
достаточно легко проникает через клеточную 
мембрану в составе РНК-липидных комплексов 
(липидная трансфекция, или липофекция). С ис-
пользованием зрелых мимиков продемонстриро-
вана, например, возможность подавления проли-
ферации клеток рака желудка и колоректального 
рака при помощи miR-375 in vitro [37, 38]. Однако 
в случае использования мимика микроРНК для 
усиления ýффекта репрессии синтеза белка важ-
но помнить, что для активной работы микроРНК 
она должна сформировать рибонуклеопротеи-
новый комплекс RISC. Показано, что введение 
в клетку отдельно взятых молекул микроРНК, 
как правило, встречает ограниченный белковый 
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пул, и для формирования рибонуклеопротеино-
вого комплекса они вынуждены конкурировать 
с ýндогенными микроРНК клетки за белковые 
компоненты комплекса RISC и могут истощить 
их запасы. В результате ýто может привести не 
только к незначительному ýффекту подавления 
трансляции мишеневой мРНК, но и к усилению 
трансляции других белков за счет нарушения 
регуляторных функций собственных микроР-
НК клетки [39]. В то же время при введении в 
клетку даже малых количеств ýкзогенной микро- 
РНК совместно с плазмидами, ýкспрессирующи-
ми AGO2, приводит к значительному ýффекту от 
ее активности [40].

Введение предшественников микроРНК позво-
ляет хотя бы частично решить проблему с фор-
мированием комплекса RISC: синтез и созревание 
молекулы в клетке более вероятно приведут к ее 
естественной встрече с AGO2. Показано даже, 
что введение микроРНК-дуплекса, состоящего 
из ведущей и пассажирской цепей, с большей ве-
роятностью приводит к образованию активной 
молекулы микроРНК, чем введение зрелой одно-
цепочечной молекулы [41]. Также описаны воз-
можности введения в клетку пре-микроРНК или 
при-микроРНК.

В целом использование имитаторов открывает 
широкие возможности заместительной терапии 
для борьбы со злокачественными новообразо-
ваниями. Так, усиление активности микроРНК 
miR-4779 за счет использования мимика приве-
ло к подавлению опухолевого роста, блокировке 
клеточного цикла и стимуляции апоптоза рако-
вых клеток при раке прямой кишки [42]. В другом 
исследовании направленное ведение имитатора 
miR-29b позволило достичь ýффекта подавления 
развития острого миелолейкоза [43].

Ингибиторы микроРНК. Антисмысловой 
ингибитор представляет собой олигонуклео-
тид РНК, комплементарный мишеневой микро- 
РНК. При их связывании образуется достаточно 
прочный дуплекс, что препятствует посадке ми-
кроРНК на мРНК и тем самым снимает запрет 
на трансляцию. Одним из естественных регуля-
торов активности микроРНК в организме высту-
пают конкурентные ýндогенные РНК (competitive 
endogenous RNA, ceRNA), включающие длинные 
некодирующие молекулы РНК (длинные нкРНК, 
long non-codingRNA, lncRNA) [44], кольцевые 
РНК [45], псевдогены. Благодаря присутствию в 
их последовательности нуклеотидов участков по-
садки микроРНК, ýти молекулы способны высту-
пать в роли так называемой молекулярной губ-
ки, принимающей на себя атаку микроРНК и тем 

самым снимающей блок с настоящей матричной 
РНК [46]. При помощи такой «губки» было до-
стигнуто почти полное удаление из клетки актив-
ных miR-221/222, что повлекло за собой усиление 
апоптоза клеток плоскоклеточного рака ротовой 
полости [47]. 

Экзогенные ингибиторы также показывают 
ýффективное подавление активности мишеневых 
микроРНК. Но при ýтом возникает необходи-
мость доставки молекулы в клетку через мем-
брану и сохранения ее стабильности в цитоплаз-
ме, поскольку не имеющая защиты ýкзогенная 
молекула РНК может быть быстро разрушена  
РНКазами. Эти проблемы частично разрешают-
ся одним из последних поколений ингибиторов 
микроРНК, созданных на основе «закрытых» 
(«запертых») нуклеиновых кислот, или LNA-
ингибиторами (от англ. locked nucleic acid – за-
крытые нуклеиновые кислоты). Они представля-
ют собой олигомеры длиной 12–14 нуклеотидов, 
имеющие в части нуклеотидов метиленовый мо-
стик между 2’-О и 4’-С рибозного кольца. В ре-
зультате такая LNA-молекула обладает более 
высокой устойчивостью к действию ýндонукле-
аз, образует более прочный дуплекс с РНК или 
ДНК-мишенью, а также легче проникает через 
клеточную мембрану (в силу малого размера) 
[48], и не показывает значимой токсичности для 
организма в ýкспериментах на мышах [49]. Все 
ýто делает LNA-ингибиторы перспективными для 
разработки лекарственных препаратов на осно-
ве принципа подавления активности микроРНК. 
Именно с их помощью удалось произвести де-
градацию miR-21 и тем самым достичь усиления 
апоптоза и подавления пролиферации клеток ге-
патоцеллюлярной карциномы [50]. 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ РЕГУЛЯТОРЫ
Иногда при исследовании или для разра-

ботки способа терапии заболевания возникает 
необходимость воздействия на определенные 
участки матричной РНК, не имеющие естествен-
ного сайта посадки регуляторной молекулы. 
Например, при возникновении онкогенной му-
тации гена, приводящей к изменению структуры 
белка, удобно было бы заблокировать синтез 
мутантной формы протеина, сохранив при ýтом 
работу нормального белка. Для ýтого требуется 
регуляция с распознаванием мутации в матрич-
ной РНК. В ýтом случае на помощь приходят 
искусственные молекулы микроРНК. В 2017 г.  
M. Acunzo и коллеги наглядно продемонстри-
ровали возможность и преимущества создания 
искусственной микроРНК для направленного 
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ингибирования трансляции гена KRAS, содер-
жащего точечную мутацию G12S для повышения 
чувствительности клеток рака легкого (клеточ-
ная линия A549) к лечению гефитинибом. Было 
продемонстрировано, что даже однонуклеотид-
ная замена изменяет регуляторный ýффект [51]. 
Однако, поскольку микроРНК способна оказы-
вать влияние на несколько мРНК одновременно, 
ýто может привести к возникновению нежела-
тельных побочных ýффектов и затруднит ее ис-
пользование для одной цели. Более специфичным 
вариантом становится использование молекулы 
миРНК. Но полная комплементарность миРНК 
делает ее менее чувствительной к полиморфиз-
мам и мутациям. Кроме того, активность миРНК 
in vivo может быть ограничена возникновением 
иммунного ответа. Например, при исследовании 
влияния миРНК на рост клеток, несущих мута-
цию V617F гена JAK2, показано значительное 
снижение ýффекта ингибирования под действи-
ем цитокинов [52].

Еще один вид синтетических ингибиторов 
микроРНК – пептидные нуклеиновые кислоты 
(ПНК, PNA, от англ. рeptide nucleic acids). Это 
химические соединения, представляющие собой 
линейные полимерные молекулы, аналогичные 
ДНК, но имеющие в основе вместо сахара N-(2-
аминоýтил) глицин. Преимуществом ПНК явля-
ется их устойчивость к деградации нуклеазами 
и протеазами, а также независимость гибриди-
зации с ДНК или РНК от концентрации солей 
в среде [53]. Еще одно важное свойство ПНК – 
чувствительность к некомплементарным основа-
ниям. Даже один несовпадающий нуклеотид спо-
собен изменить температуру плавления дуплекса 
ПНК-ДНК до 15 ºС, что делает их перспектив-
ными молекулами для избирательного ингибиро-
вания мишеней, содержащих однонуклеотидные 
мутации [54]. Кроме того, показана возможность 
модификации ПНК таким образом, чтобы их про-
никновение в клетку обеспечивалось без участия 
дополнительного реагента для трансфекции [55]. 
На сегодняшний день данный тип молекул был 
успешно применен для ингибирования микроРНК 
in vivo [56].

Правильный дизайн и оптимизация условий 
применения искусственных молекул позволя-
ют добиться желаемого ýффекта снижения или 
выключения синтеза белка в клетке, снизить не-
специфическое воздействие, избежать токсич-
ности или иммуногенности вводимого вещества. 
Это делает данные молекулы перспективными те-
рапевтическими агентами в медицине в целом и 
онкологии в частности.

ДОСТАВКА МАЛЫХ НЕКОДИРУЮЩИХ 
РНК В КЛЕТКИ

Доставка микроРНК и миРНК в клетку in vitro 
и in vivo до сих пор представляет затруднения и 
является сферой активных разработок. Во-пер-
вых, свободные молекулы РНК без какой-либо 
защиты или модификации легко разрушаются 
нуклеазами, а в животном организме также вы-
водятся почками и печенью [57] или задержива-
ются в немишеневых органах. Во-вторых, на пути 
к опухолевой клетке в организме, как правило, 
возникают другие ткани и структуры (стенки 
кровеносных сосудов, соединительные ткани, 
опухолевое микроокружение), обладающие раз-
личной проницаемостью, что может существенно 
затруднить доставку. В-третьих, чужеродные мо-
лекулы РНК способны инициировать иммунный 
ответ и вызвать нежелательные побочные ýффек-
ты [58]. В-четвертых, даже в культуре in vitro, где 
достижение цели возможно введением молекул в 
питательную среду, для проникновения в клетку 
требуется преодолеть мембранный барьер. Нако-
нец, попавшая в клетку молекула может быть ли-
шена доступа к мишени в результате включения 
в ýндосому [57, 59] или неспецифического взаи-
модействия с некомплементарными или частично 
комплементарными молекулами РНК. 

В настоящее время разрабатываются различ-
ные методы доставки молекул РНК к опухо-
левым клеткам: химические, физические, био-
логические. К химическим методам относится 
использование полимерных комплексов (поли- 
ýтиленимин), липидных наночастиц (липосомы), 
дендримеров, неорганических соединений (оксид 
железа, золотые, силикатные наночастицы) [60, 
61] и др. Полагается, что химические методы до-
ставки исходно имеют невысокую ýффективность 
трансфекции в сравнении с биологическими. От-
части ýто связано с небольшой продолжитель-
ностью жизни молекул in vivo, их способностью 
связываться с сывороточными белками в крови. 
Однако модификации химических соединений 
позволяют преодолевать ýти трудности, создавая 
устойчивые конструкции, обеспечивающие более 
специфичную доставку микроРНК к клеткам. 
Примерами являются наноструктурные липид-
ные переносчики, имеющие на поверхности би-
липидного слоя положительный заряд, или моле-
кулы, распознаваемые клеточными рецепторами, 
которые были успешно применены для доставки 
микроРНК в клеточные культуры и in vivo на мы-
шиных моделях [62, 63]. К химическим методам 
доставки можно также отнести модификации 
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самих РНК, повышающие устойчивость молекул, 
снижающие их токсичность и (или) облегчающие 
проникновение в клетку (LNA, PNA). Химические 
методы ýффективно применяются в исследовани-
ях in vivo.

Физические методы доставки подходят для 
культур in vitro и включают магнитофекцию, 
биобалистику, ýлектропорацию, сонопорацию, 
лазерную иррадиацию и др. Наиболее распро-
страненным методом является ýлектропорация, 
позволяющая при помощи ýлектрического им-
пульса пробить брешь в мембране, обеспечивая 
тем самым прямое проникновение нуклеиновых 
кислот в цитоплазму клетки, либо помещение 
нужной молекулы в ýкзосому для последующей 
доставки к клеткам. Использование ýкзосом по-
вышает стабильность молекул и облегчает способ 
доставки in vivo [64], тогда как прямая доставка 
в клетки in vitro при помощи ýлектропорации вы-
соко ценится за простоту и ýффективность [65].

Химические и физические методы доставки 
обеспечивают, как правило, транзиентный харак-
тер ýкспрессии генов, имея относительно невысо-
кий период жизни вводимых молекул. Для более 
длительного ýффекта используются биологиче-
ские методы, а именно доставка в составе вирус-
ных векторов (трансдукция). В качестве вектора 
могут быть использованы ДНК аденовирусов, ре-
тровирусов, лентивирусов. 

Аденовирусные векторы представляют собой 
двухцепочечные молекулы ДНК, отличаются от-
носительной простотой использования и успешно 
применяются для быстрого и кратковременного 
введения молекул, поскольку не способны вне-
дрять нужный ген в геномную ДНК ýукариоти-
ческой клетки и обеспечивать постоянный синтез 
заданной РНК. Однако еще одним важным их пре-
имуществом является способность привносить в 
клетку чужеродные фрагменты ДНК размером до 
38 кб. В отличие от них, ретровирусные РНК век-
торы вмещают в себя не более 8 кб чужеродной 
нуклеотидной последовательности, однако при 
ýтом вводят ее в геном клетки-хозяина на ýтапе 
митотического деления. Лентивирусные векторы 
подобны ретровирусным, но отличаются способ-
ностью вводить чужеродную последовательность 
в геном как делящейся, так и неделящейся клет-
ки, находящейся в постмитотическом периоде 
или на стадии терминальной дифференцировки. 
Ретровирусные и лентивирусные векторы исполь-
зуются для стабильной трансфекции делящихся 
клеток in vitro и in vivo, демонстрируя высокую 
ýффективность введения как мимиков, так и ин-
гибиторов микроРНК [66]. Недостатком вирус-

ных векторов является высокая иммуногенность 
и потенциальная токсичность молекул, а также 
нестабильность вирусного генома и вероятность 
реверсии вируса к «дикому» типу с потерей ин-
тересующей вставки [67]. Последние разработ-
ки нацелены на модификацию конструкций для 
снижения или устранения негативных ýффектов 
ýтих векторов [68], что открывает широкие воз-
можности их использования в науке и клиниче-
ской практике для терапии заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение регуляторных молекул микроРНК 

и миРНК для управления ýкспрессией генов 
в клетке представляется мощной технологией 
как для изучения клеточных процессов в норме 
и патологии, так и для терапии заболеваний, в 
частности злокачественных новообразований. 
Уже сегодня зарегистрированы патенты и 
проходят регистрацию ряд препаратов на основе 
микроРНК или миРНК для терапии заболеваний, 
включая хронический лимфолейкоз (регуляция 
гена BCL-2), рак печени (регуляция ýкспрессии 
VEGF и KSP), другие солидные опухоли, включая 
более поздние стадии прогрессии [69]. Терапии 
за счет направленной регуляции ýкспрессии генов 
при помощи микроРНК и миРНК прогнозируют 
большое будущее, называя данные препараты 
лекарственными средствами нового поколения. 
Однако многое в механизмах такой регуляции 
остается не до конца исследованным, и мир 
регуляторных молекул еще требует глубокого и 
многостороннего изучения.
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