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Геном эукариотов кодирует различные типы 
рибонуклеиновых кислот (РНК). Их функцио-
нальное значение впервые определил T. Cas-
persson в конце 30-х гг. прошлого столетия. 
Ученый обнаружил большое количество РНК в 
клетках, активно синтезирующих белок, что 
послужило основанием для гипотезы об участии 
РНК в синтезе белковых молекул. РНК, являю-
щиеся носителями информации о структуре 
белка, называют матричными. Наряду с ними 
существуют многочисленные РНК, которые не 
кодируют белок. Например, транспортные РНК 
обеспечивают перенос аминокислот к месту 
синтеза белка; рибосомальные – осуществляют 
процесс трансляции, то есть «считывают» дан-
ные с матричной РНК и выстраивают пептидные 
связи между аминокислотами. 

Большой интерес в настоящее время вызы-
вает группа микрорибонуклеиновых кислот 
(мРНК), которые функционируют как специфи-
ческие регуляторы или, скорее, как контррегу-
ляторы синтеза соответствующих белков. 
Установлено, что эти короткие некодирующие 
молекулы длиной в 19–24 нуклеотида блокируют 
процесс транскрипции и/или обеспечивают 
деградацию матричной РНК. 

Впервые мРНК были описаны в 1993 г. ис -
следовательской группой V. Ambros из Гарвард-
ского университета. Генетический анализ нема-
тоды Caenorhabditis Elegans показал, что особи, 
мутантные по двум генам, let-7 и lin-4, не могут 
нормально развиваться и остаются в личиноч-
ной стадии. В дальнейшем было выявлено, что 
указанные нарушения обусловлены аномально 
малыми размерами названных генов (lin-4 и 
let-7), которые в таком состоянии не способны 
кодировать белковые продукты, но продуцируют 

короткие РНК длиной соответственно в 21 и 
22 нуклеотида. Идентифициро ванные молекулы 
функционировали как блокаторы (антисенс-
репрессоры) матричной РНК, кодирующей 
белки, необходимые для гетерохронного разви-
тия червя. Поначалу обнаруженные мРНК, let-7 и 
lin-4, представлялись уникальными для C. Ele-
gans. Но в последующем выяснилось, что это не 
так. Например, let-7 встречается практически у 
всех животных с двусторонней симметрией. 
МикроРНК были обнаружены у животных, рас-
тений и вирусов. Об их эволюционно древнем 
происхождении свидетельствуют биологиче-
ская распространенность и обнаружение в раз-
ных тканях различных организмов. Причем 
по мере усложнения биологического объекта 
увеличивается количество и гетерогенность 
пула мРНК [4]. 

На сегодня описано около 5 тыс. мРНК, из 
них, по данным информационной базы Wellcome 
Trust Sanger Institute, более 700 – у человека. 
Хотя количество разновидностей мРНК у выс-
ших организмов до конца не установлено, счита-
ют, что оно превышает 1 % от числа генов, коди-
рующих белки, и регулируют активность более 
чем 30 % из них. Мишени для многих мРНК пока 
неизвестны. 

Биогенез мРНК – сложный многоступенча-
тый ферментативный процесс. В настоящее 
время открыты два пути образования мРНК. 
Первый – через образование молекулы-пред-
шественника – считается традиционным. Такая 
молекула имеет характерную морфологию: 
«петля-шпилька» с двумя одноцепочечными 
«хвостами» и несколькими неспаренными нук-
лео тидами в центре. В процессе транскрипции 
предшественников мРНК участвуют геномные 
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РНК-полимеразы. В последующем молекула-
предшественник подвергается определенным 
изменениям (так называемый двухстадийный 
процессинг): вначале эндонуклеаза Drosha от -
резает от молекулы-«шпильки» одноцепочечные 
«хвосты», после чего полученная пре-мРНК с 
помощью экспортина переносится в цитоплаз-
му. Еще один фермент, Dicer, модифицирует 
мРНК в зрелую форму. Участие Dicer – обяза-
тельное условие биогенеза всех мРНК. Заклю-
чительный этап процессинга включает присое-
динение мРНК к белковому комплексу, который 
называется RISC (RNA-induced silencing com-
plex). Связывание с мРНК активирует RISC 
и запускает в клетке поиск молекул-мишеней 
матричных РНК (рисунок). Судьба таких моле-
кул – быть уничтоженными или инактивирован-
ными [4, 6].

В 2007 г. был открыт еще один путь образо-
вания мРНК, без молекулы-предшественника. В 
этом случае мРНК считывается непосредствен-
но с некодирующих участков ДНК (интронов). 
Такой тип мРНК называют миртронами. Значе-
ние различных способов образования мРНК еще 
предстоит уточнить. У приматов количество 
миртронов невелико [6].

Физиологические функции мРНК крайне 
разнообразны – фактически они выступают 
основными небелковыми регуляторами онтоге-
неза, дополняя классическую схему регуляции 
генов (при помощи индукторов, супрессоров, 
компактизации хроматина и т. д.). Синтез самих 
мРНК регулируется сложным образом. Опре-
деленные пулы мРНК могут включаться интер-
феронами, интерлейкинами, фактором некроза 
опухоли α, другими цитокинами. Описаны мРНК, 
участвующие в регуляции клеточного цикла 
и апоптоза у растений, дрозофилы и нематод. У 
человека идентифицированы мРНК, регулирую-
щие иммунную систему и развитие гематопоэ-
тических стволовых клеток. Применение техно-
логий на основе биочипов (micro-array scree-
ning) показало, что на разных этапах жизни кле-
ток включаются и выключаются различные пулы 
малых РНК. Для биологических процессов опре-
делены десятки специфичных мРНК, уровень 
экспрессии которых в определенных условиях 
изменяется в тысячи раз. До недавнего времени 
считалось, что мРНК только подавляют синтез 
белка, полностью или частично. Однако оказа-
лось, что действие мРНК может кардинально 
отличаться в зависимости от состояния клетки 

Рисунок. Биогенез мРНК по J. Leorenzen, Th. Thum (CJASN, 
May 2012). При-РНК и пре-РНК – молекулы-предшест-
венники мРНК; РНК Пол ІІ – РНК-полимераза II; Drosha-
DGCR8, Dicer – эндонуклеазы; Exportin – белок-переносчик 
пре-мРНК; RISC (RNA-induced silencing complex) – белко-
вый комплекс.
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(деление, состояние покоя, стресс). Тканевая 
специфичность многих известных мРНК позво-
ляет предположить их важную роль в дифферен-
циации тканей и развитии органов. Экспе ри-
ментальные данные подтверждают такую воз-
можность. 

То, что нарушения экспрессии мРНК могут 
повлечь за собой патологические процессы, 
впервые было обнаружено для лейкемии, а 
впоследствии для многих других заболеваний. 
Больше данных по мРНК в настоящее время 
собрано для онкологической патологии, актив-
но изучают их значение при ВИЧ-инфекции. 
Были описаны мРНК, которые вероятно влияют 
на развитие сахарного диабета, в частности 
мРНК-278 и -375, контролирующие продукцию 
инсулина.

Исследование мРНК в кардиологии нача-
лось относительно недавно, вместе с тем, име-
ются данные о вероятном их участии в регуля-
ции таких важнейших процессов, как формиро-
вание сердца в онтогенезе; развитие гипертро-
фии миокарда; обеспечение метаболизма, 
апоптоза и электрофизиологических свойств 
кардиомиоцитов; а также развитие и функцио-
нирование фибробластов, эндотелиальных и 
гладкомышечных сосудистых клеток. 

Основная направленность эксперименталь-
ных и клинических исследований мРНК в кар-
дио логии состоит в изучении их экспрессии с 
учетом тканевой специфичности (миокард, эн  -
до   телий, соединительная ткань и т. д.), а также в 
зависимости от условий функционирования 
(в норме или патологии). Существенные изме-
нения тканевых уровней некоторых мРНК были 
обнаружены при инфаркте (ИМ) и гипертрофии 
миокарда, сердечной недостаточности (СН), 
острой экспериментальной ишемии, а также в 
условиях гипоксии в культуре изолированных 
клеток. Недавние исследования показали, что 
некоторые мРНК присутствуют не только в тка-
нях, но и в системном кровотоке человека и 
животных. Исследования, посвященные цирку-
лирующим мРНК при кардиологических заболе-
ваниях, продемонстрировали выраженную ди -
намику некоторых из них у пациентов с СН, 
острым ИМ, а также в экспериментах (напри-
мер, на модели изопротеренол-индуцированно-
го повреждения миокарда). 

Известны более 150 мРНК, которые связы-
вают с метаболизмом сердечной мышцы. Их 
экспрессия существенно меняется в ответ на 

острое и хроническое повреждение миокарда, а 
также в условиях гемодинамической перегруз-
ки. Важнейшая роль мРНК в формировании мио-
карда и поддержании его гомеостаза была под-
тверждена экспериментальными работами [6]. 
Их авторы использовали тот факт, что образова-
ние зрелой молекулы любой мРНК происходит 
при участии фермента Dicer. С помощью слож-
ных молекулярных технологий Dicer удаляли из 
сердца экспериментальных мышей на разных 
этапах развития, от эмбриогенеза до взрослого 
организма, глобально нарушая, таким образом, 
нормальный биосинтез мРНК. Последствия экс-
перимента были катастрофическими для подо-
пытных животных на любом этапе жизненного 
цикла. У них развивалась СН с индукцией пато-
логических генов и потерей миокардом нор-
мальной саркомерической организации, гипер-
трофия кардиомиоцитов и/или апоптоз. Ха -
рактерными для миокарда считают мРНК-1, 
-133, -208, -423, -499, -206, хотя последняя 
может оказаться более специфичной для ске-
летной мускулатуры. Следует отметить серьез-
ные различия в результатах имеющихся в насто-
ящее время исследований, а также их интерпре-
тации, как в отношении тканевой специфично-
сти мРНК, так и их регуляторной активности в 
физиологических и патологических условиях. С 
наибольшей уверенностью можно говорить о 
миокардиоспецифичности мРНК-208, которая 
кодируется на интроне гена тяжелой цепи 
α-миозина [6, 7]. Высокую кардиоспецифич-
ность приписывают мРНК-499-5р, повышенная 
регуляция которой способствует окончательной 
дифференцировке и старению кардиомиоцитов, 
а также их образованию из стволовых клеток, 
что может играть важную роль в восстановлении 
после ИМ. МикроРНК-1 и -133 связывают с раз-
витием гипертрофии миокарда. Снижение их 
активности восстанавливает функционирование 
генов, ответственных за рост и гипертрофию 
ткани. Эти же молекулы являются антагониста-
ми конечных этапов развития жировых клеток и 
регулируют электрические свойства миокарда. 
Уровень экспрессии мРНК-1 существенно повы-
шался в миокарде в ответ на оксидантный 
стресс. Не исключено, что она регулирует функ-
ции генов белков теплового шока (HSP60 и 
HSP70), снижая их экспрессию [13]. Возможно, 
мРНК-1 оказывает проапоптотический эффект. 
Экспериментальные исследования с ингибиро-
ванием мРНК-133 демонстрируют увеличение 
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гипертрофии сердца у мышей. Она обладает 
антиапоптозным действием. [18]. Кроме того, 
ее повышенная экспрессия определяется при 
некоторых формах рака легких и кишечника. 
МикроРНК-133, а также мРНК-30 связывают 
с тканевыми факторами роста, фиброзом и кон-
тролем структурных изменений в экстрацеллю-
лярном матриксе миокарда. А. Tijsen и соавто         ры 
обнаружили повышенное содержание 
мРНК-423-5р в кровотоке пациентов с острой и 
хронической СН [17].

Контроль за апоптозом кардиомиоцитов 
также осуществляют мРНК-21 и -320. 
МикроРНК-21 взаимодействует с геном про-
граммируемой гибели клеток (PDCD4) и геном, 
активирующим апоптоз (AP1) [8]. Гипер экс -
прессия мРНК-320 у трансгенных мышей стиму-
лировала апоптоз кардиомиоцитов и увеличива-
ла размер ИМ как in vivo, так и in vitro. Мишенью 
для мРНК-320 считают ген белка теплового шока 
HSP20. При введении в сердце крысы антагони-
ста мРНК-320 регистрировали существенное 
повышение экспрессии HSP20 и резкое умень-
шение области некроза миокарда [11, 19].

Y. D’Alessandra и соавторы отметили повы-
шение содержания мРНК-1, -133а, -133b, 
-499-5р у больных с ИМ [12]. Достоверные изме-
нения перечисленных показателей в системной 
циркуляции регистрировали в течение первых 
часов после появления симптомов, а возвраще-
ние к исходным уровням в среднем через 
5 дней. Величина и кинетика изменений мРНК 
существенно различались. Например, наиболее 
вы  раженные изменения касались мРНК-133а, 
наименее выраженные – мРНК-1. Макси    маль -
ную экспрессию мРНК-1, -133а и -133b наблю-
дали сразу после начала заболевания, нараста-
ние мРНК-499-5р развивалось гораздо медлен-
нее. Авторы проводили как клинические, так и 
экспериментальные исследования на мышах и 
обнаружили выраженное сходство реакций 
мРНК, несмотря на видовые различия и разные 
типы повреждения миокарда (ишемия, репер-
фузия у людей и постоянная коронарная окклю-
зия в эксперименте). Представляется важным 
тот факт, что динамика уровней исследуемых 
мРНК в плазме была обратно пропорциональна 
показателям, полученным из образцов миокар-
да. Сходные результаты с повышением циркули-
рующих уровней мРНК-1, -133а, -499 получили у 
больных с ИМ G.K. Wang и соавторы [17]. В 
отличиe от предыдущей работы, исследователи 

отметили дополнительный показатель, 
мРНК-208, который также существенно возрас-
тал на фоне острого ИМ. Специфичность мРНК-
208 в качестве маркера повреждения миокарда 
подтверждается экспериментальными данны-
ми. Так, на модели изопротеренол-индуциро-
ванной ишемии с некрозом сердечной мышцы 
регистрировали значительное повышение уров-
ня мРНК-208, в сочетании с возрастанием тро-
понина I, который является общепризнанным 
показателем повреждения миокарда. Причем и 
в эксперименте, и в клинике кривые динамики 
мРНК и тропонина имели сходные характери-
стики. В пользу специфичности мРНК-208 сви-
детельствует и тот факт, что в крови здоровых 
добровольцев и у пациентов без острых коро-
нарных событий его уровень очень низкий. 
T. Adachi [2] и E. Bostjancic [5] также регистриро-
вали повышение мРНК-1, -133а/b, -499, -208 у 
больных с острым ИМ. Полученные данные дают 
основания предполагать возможность исполь-
зования мРНК, специфичных для миокарда, в 
качестве потенциальных биомаркеров ИМ. 
Вместе с тем, признание новых маркеров для 
диагностики ИМ, как и другой сердечно-сосуди-
стой патологии, требует серьезного дополни-
тельного изучения. Следует также отметить, что 
не все исследования подтверждают динамику 
перечисленных мРНК на фоне ИМ. Так, J. Ai, 
R. Zhang и соавторы в клинических и экспери-
ментальных условиях при ИМ не наблюдали 
изменений содержания мРНК-133, хотя и реги-
стрировали повышение мРНК-1 [3]. 

Экспрессия мРНК-143 и -145 специфична 
для гладкомышечных клеток, с ними связывают 
многочисленные регуляторные функции [6]. 
Считается, что эти молекулы участвуют в окон-
чательной дифференциации и поддержании 
фенотипов зрелых гладкомышечных сосудистых 
клеток. В частности, они обеспечивают пре-
образование стволовых в зрелые клетки. 
МикроРНК-143 блокирует экспрессию факто-
ров, стимулирующих пролиферацию предше-
ственников, а мРНК-145 – активирует выработку 
белка – миокардина, поддерживающего зрелые 
клетки. Нарушение синтеза миокардина сопро-
вождается утолщением сосудистой стенки. С 
нарушенной экспрессией мРНК-143/145 связы-
вают дефекты вазомоторного тонуса. В частно-
сти, снижение способности к вазоконстрикции 
после вазопрессорного стимула. Пролиферация 
и миграция гладкомышечных клеток также веро-
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ятно регулируются кластером мРНК-143/145. У 
мышей с экспериментальным атеросклерозом 
отмечали резкое снижение содержания этих 
молекул. Уменьшение экспрессии мРНК-143 и 
-145 регистрировали в интиме и медии венеч-
ных артерий на фоне развития рестеноза после 
эндоваскулярных вмешательств [1]. Парал-
лельно в неоинтиме сокращалось число зрелых 
миоцитов с контрактильным фенотипом, вместо 
них появлялись аномальные клетки меньших 
размеров, возрастало количество деградиро-
ванного коллагена.

Кроме того, мРНК-143 и -145 связывают с 
регуляцией углеводного и липидного обмена. 
По данным специалистов из Max Planck Insti-
tute, содержание этих молекул повышалось в 
гепатоцитах экспериментальных животных, 
которые имели генетическую склонность к ожи-
рению и нарушениям углеводного обмена. 
Уровни исследуемых мРНК колебались в зави-
симости от количества и калорийности пище-
вого рациона. Повышение мРНК-143 ассоции-
ровалось с развитием сахарного диабета 2-го 
типа, включая экспериментальные и клиниче-
ские исследования.

МикроРНК играют важную роль в регуляции 
эндотелиальной функции и ангиогенеза. Так, 
экспериментальное удаление эндотелиальной 
мРНК-126 вызывает целый ряд патологических 
изменений, в частности, повышение проницае-
мости сосудов, геморрагии, эмболические ос  -
ложнения в связи с нарушением целостности 
эндотелия, нарушения пролиферации, мигра-
ции и ангиогенеза. Активность мРНК-126 связы-
вают со стимуляцией факторов роста VEGF и 
FGF, которые, в свою очередь, обеспечивают 
проангиогенные эффекты и играют определяю-
щую роль в развитии коллатеральных сосудов 
при ишемии миокарда [9]. 

Активная экспрессия кластера мРНК-17/
-92 характерна для эндотелиальных клеток. По -
лучены доказательства потенциальной роли 
этого кластера в процессах ангиогенеза. Так, 
один из его компонентов, мРНК-92а, контроли-
рует рост новых сосудов. Его форсированная 
гиперэкспрессия в эндотелиальных клетках 
блокирует ангиогенез как in vitro, так и in vivo. 
На моделях экспериментальной ишемии с ИМ 
после перевязки венечных артерий было пока-
зано, что назначение антагомира – блокатора 
мРНК-92а – приводило к усилению роста кро-
веносных сосудов и функциональному восста-

новлению поврежденной ткани. Влияние 
мРНК-92а связывают с нарушением транскрип-
ции протеинов, стимулирующих ангиогенез 
(интегрин субъединица α5) [6]. МикроРНК-130а 
и -210, напротив, способствовали индукции 
ангиогенеза. 

МикроРНК-328, взаимодействуя с геном 
рецептора гиалуроновой кислоты CD44, снижа-
ла его экспрессию. В результате наблюдали 
уменьшение адгезии и миграции клеток, нару-
шение образования капиллярных структур. 

Антиангиогенное действие мРНК-221 
объясняют блокированием гена c-Kit, который 
играет важную роль в регулировании ангиогене-
за, пролиферации эндотелиальных клеток и вос-
становлении стенки сосуда [10]. Y. Minami и 
соавторы изучали влияние аторвастатина на 
экспрессию мРНК-221/222 у больных с ишеми-
ческой болезнью сердца в эндотелиальных клет-
ках-предшественниках, рассматривая послед-
ние как потенциал для сосудистой регенерации. 
Следует отметить, что изначально содержание 
мРНК-221/222 было вдвое выше у больных с 
ишемической болезнью сердца (Р<0,01). Прием 
аторвастатина в течение 12 мес сопровождался 
снижением уровней мРНК-221/222 и увеличени-
ем численности клеток-предшественников. Из -
менения показателей холестерина липопротеи-
нов низкой плотности прямо коррелировали с 
изменениями уровней мРНК-221/222. 

Селективная экспрессия мРНК-21 и -29 
отмечена в фибробластах. МикроРНК-21 регу-
лирует сигнальный каскад MAP-киназ, молекул 
межклеточного матрикса, а также секрецию 
фактора роста фибробластов – FGF [14]. 
МикроРНК-29 распознает в качестве мишеней 
матричные РНК белков, ответственных за раз-
витие фиброза, таких как коллаген, фибриллин и 
эластин.

Изначально предполагали, что сфера дей-
ствия мРНК ограничивается внутриклеточным 
пространством. Однако недавние исследования 
выявили мРНК, циркулирующие в системном 
кровотоке, что позволило при определенных 
условиях рассматривать их как биомаркеры раз-
личных болезней. В настоящее время определе-
ние циркулирующих мРНК используют для диа-
гностики некоторых форм рака. Циркулирующие 
в крови мРНК миокардиального происхождения 
могут представлять интерес как маркеры по  -
вреждения миокарда [12]. Следует отметить, что 
в сыворотке и плазме обнаруживают достаточно 
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стабильные формы мРНК, хорошо защищенные 
от ферментативной (протеаз-зависимой) дегра-
дации, которые выдерживают пов  торные замо-
раживания и оттаивания. Ста бильность циркули-
рующих мРНК объясняют тем, что они содержат-
ся в микровезикулах (экзосомах) или протеин-
мРНК комплексах [7, 15]. Механизмы, обеспечи-
вающие появление циркулирующих мРНК в 
системном кровотоке в физиологических услови-
ях или же в ответ на патологические стимулы, 
остаются неизвестными. В качестве рабочей 
гипотезы предполагают, что мРНК попадают в 
кровоток из погибших клеток вследствие повреж-
дения мембран или высвобождаются из живых 
клеток в стрессовых условиях. Не исключено, что 
появление мРНК в циркулирующей крови вызва-
но изменениями их синтеза и деградации в клет-
ке или в системной циркуляции. Возможно, что 
циркулирующие мРНК действуют как сигнальные 
молекулы и отражают факт межклеточного взаи-
модействия, а экзосомы обеспечивают функцио-
нирование межклеточного транспортного пути 
[7, 12]. Существуют данные о том, что мРНК 
активно секретируются в микровезикулы. В экс-
периментах было показано, что экстрацеллюляр-
ные РНК, содержащиеся в экзосомах, могут быть 
захвачены другими клетками. Другой путь экс-
трацеллюлярного транспорта мРНК связывают с 
апоптозными тельцами. Было обнаружено, что в 
апоптозных тельцах, отделенных от эндотелиаль-
ных клеток, обнаруживают эндотелиальные 
мРНК. Более того, введенные мРНК могут транс-
портироваться эндотелиальными апоптозными 
тельцами в атеросклеротическую бляшку. Еще 
один важнейший аспект, связанный с циркулиру-
ющими в кровяном русле мРНК, касается воз-
можности их системной экспрессии и соответ-
ствующей системной генной регуляции. Однако 
эти вопросы до настоящего времени практически 
не изучались.

Помимо собственных мРНК в сыворотке и 
тканях разных животных и человека обнаружены 
циркулирующие экзогенные мРНК, в частности, 
растительного происхождения. Эти данные, 
опубликованные в сентябре 2011 г., стали насто-
ящей сенсацией. С.-Yu. Zhang и соавторы иссле-
довали образцы крови здоровых добровольцев, 
жителей Китая (n=31), а также кровь коров. 
Кроме того, они проводили эксперименты с 
мышами и крысами. В сыворотке обследован-
ных людей и животных ученые обнаружили 
достаточно высокие концентрации чужеродных 

мРНК, которые были идентифицированы как 
мРНК-168 и -156. Они оказались специфичными 
для риса и растений семейства Brassicaceae и, 
по всей вероятности, попали в организм людей 
и животных через желудочно-кишечный тракт 
при употреблении с пищей соответствующих 
растительных продуктов. Обнаружение экзоген-
ных мРНК в системном кровотоке было полной 
неожиданностью, поскольку по существующим 
представлениям чужеродный генетический ма  -
териал должен разрушаться системой пищева-
рения и последующими метаболическими пре-
вращениями в соответствующих жидкостях и 
тканях организма. Помимо сыворотки и плазмы, 
мРНК-168 и -156 были обнаружены в печени, 
тонком кишечнике и легких экспериментальных 
мышей. Причем растительные мРНК, оказавши-
еся в организме животных, остались функцио-
нально активны. Чтобы определить способность 
мРНК-168 влиять на генную экспрессию, 
С.-Yu. Zhang и соавторы проводили поиск ком-
плементарных ей последовательностей в гено-
ме человека и лабораторных животных (мышей и 
крыс). Они обнаружили около 50 генов, которые 
могли бы быть активированы или блокированы 
при воздействии мРНК-168а. Исследования 
in vitro и in vivo продемонстрировали, что мРНК 
способны связываться с человеческим/мыши-
ным белком – адаптером 1 рецепторов к липо-
протеинам низкой плотности (low-density lipo-
protein receptor adapter protein 1 – LDLRAP1), 
ингибируя его экспрессию в печени, и соответ-
ственно снижая плазменный клиренс липопро-
теинов низкой плотности (последние данные 
получены у трансгенных мышей, некоторые гены 
которых были специально заменены человече-
скими). В экспериментах с культурой человече-
ских кишечных клеток ученые обнаружили, что 
клетки способны «упаковывать» мРНК в крохот-
ные пузырьки, микровезикулы, и затем активно 
высвобождать их в системный кровоток. До -
бавление этих микровезикул в культуру клеток 
печени млекопитающих сопровождалось сниже-
нием продукции LDLRAP1. Аналогичные резуль-
таты получены в экспериментах на мышах, когда 
их кормили очищенным рисом или вводили 
мРНК-168а парентерально: уровень протеина 
LDLRAP1 падал, а холестерина – возрастал. 
Напротив, при введении специально созданной 
антисенс-последовательности, способной инак-
тивировать мРНК-168а, концентрация LDLRAP1 
не снижалась. 
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Выводы 

Открытые в конце ХХ века мРНК представля-
ют особую регуляторную систему, которая кон-
тролирует экспрессию генов на посттранскрип-
ционном уровне. Не вызывает сомнений их важ-
ная роль в становлении и поддержании гомео-
стаза биологических объектов в норме, а также в 
формировании патологических изменений в 
случае болезни. К настоящему времени описа-
ны около 5 тысяч мРНК у животных и растений, 
из них до 700 – у человека. Можно считать уста-
новленным, что они контролируют не менее 
трети человеческого генома. Процесс иденти-
фикации новых мРНК продолжается. Несмотря 
на активные исследования и даже определен-
ные достижения, касающиеся использования 
мРНК в медицине, в частности, в диагностике и 
терапии некоторых онкологических заболева-
ний, современные знания о них остаются крайне 
ограниченными. Существует много невыяснен-
ных вопросов о функционировании мРНК, об их 
взаимодействии с другими системами генной 
регуляции и другими факторами транскрипции. 
Предстоит выяснить, как регулируются, разви-
ваются и деградируют сами мРНК. Функции 
большинства известных мРНК пока не установ-
лены. Определенные сложности с их идентифи-
кацией обусловлены наличием множественных 
«мишеней» для большинства мРНК. 

На основании результатов исследований 
мРНК в кардиологии представляется перспек-
тивным их использование в качестве диагно-
стических и прогностических биомаркеров, а в 
случае нарушений их экспрессии, и потенци-
альной цели для терапевтического воздей-
ствия. Вместе с тем, имеющиеся в настоящее 
время данные позволяют в большей степени 
оценить тканевую принадлежность изучаемых 
мРНК, чем специфичность в отношении того 
или иного сердечно-сосудистого заболевания. 
Определенные обнадеживающие результаты 
по использованию мРНК были получены для 
диагностики инфаркта миокарда (мРНК-1, 
-133, -208, -499) и сердечной недостаточности 
(мРНК-423, -320, -22, -92). Однако в различных 
исследованиях реагировали не все перечис-
ленные показатели. Например, Y. D’Alessandra и 
соавторы сомневаются в специфичности для 
инфаркта миокарда мРНК-208 [12], а J. Ai, 
R. Zhang и соавто      ры – мРНК-133 [3]. Не  -

однозначные факты были получены для 
мРНК-92. Дальней шие исследования необхо-
димы для определения стандартизованного 
профиля экспрессии мРНК в здоровых и пора-
женных тканях, а также для совершенствования 
методик анализа больших количеств мРНК 
быстро и экономично. 

Понимание основных функций и механиз-
мов локального и системного воздействия 
мРНК – необходимое условие для их практиче-
ского использования в лечении различных забо-
леваний. Терапевтическая стратегия предпола-
гает нормализацию экспрессии мРНК, за счет 
ингибирования в случае неадекватной гиперэк-
спрессии, или же заместительное введение при 
снижении продукции. Применение мРНК в тера-
певтических целях требует решения целого ряда 
проблем. Большинство существующих методик, 
обеспечивающих изменения экспрессии мРНК, 
базируются на экспериментальных данных. 
Причем во многих случаях речь идет о кардиова-
скулярных моделях in vitro. Поэтому необходимы 
дополнительные экспериментальные, а в даль-
нейшем клинические исследования. Ис  поль-
зуемые для модуляции активности мРНК анти-
сенс-методики также нуждаются в дальнейшем 
изучении и развитии. 

Учитывая сложность и многочисленность 
мРНК, вовлеченных в регуляцию сердечно-
сосудистой системы при различных заболева-
ниях, не исключено, что и терапия таких ком-
плексных, многоуровневых нарушений окажет-
ся более сложной, чем, например, терапия опу-
холей, когда патологический процесс связан с 
единственной онкогенной мРНК. Серьезные 
основания для дальнейших исследований 
предполагают данные L. Zhang и соавторов 
[20], в частности, по вопросу, насколько мРНК 
экзогенного происхождения, полученные с пи -
щей, способны контролировать экспрессию 
генов-мишеней у млекопитающих, внося по -
правки в их генетическую программу. С практи-
ческой точки зрения выяснение механизмов 
проникновения растительных мРНК в организм 
животных в неизмененном виде представляет-
ся серьезной перспективой для новых терапев-
тических стратегий в виде специальных диет, 
использования лекарственных растений для 
разработки фармакогенетических препаратов 
и усовершенствования путей их адресной 
доставки.
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Significance of micro-RNAs for cardiovascular pathology
M.I. Lutai, A.F. Lysenko, G.D. Telegeyev, M.V. Dybkov

Review concerns the novel scientific approach studying the importance of micro-RNAs (miRs) as the putative 
novel markers and therapeutic targets in cardiovascular pathology. MiRs were first described in nematode worm 
only in 1993. Then in a very short period of time their presence was documented in variety of plants, animals, 
viruses. Up to date over 700 miRs have been registered in humans in the central database of the Wellcome Trust 
Sanger Institute. MicroRNAs are short, 19-24-nucleotide-long non-coding RNAs involved in the control of gene 
expression, which as it seems can play an important role in developmental biology and regulation of many 
physiological and pathological processes in the adult organisms, including cardiovascular system. The article 
contains information about biogenesis of miRs, supposed mechanism of action, cardiac-expressed molecules 
(miR-1, -133, -206, -208), as well as miRs, which probably play a significant role in maintaining endothelial 
homeostasis (miR-143/145, -126, -92 cluster). According to the latter data, miRNAs have been implicated in 
myocardial hypertrophy, fibrosis, and vascular disease. The detection and quantification of circulating 
microRNAs may represent a novel noninvasive tool to detect and monitor disease activity. Recently, miRNAs 
have received much attention regarding their suitability as biomarkers for disease, for example, myocardial 
infarction. 
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