
7

№ 1/2016 Остеопороз и остеопатии

С момента открытия микроРНК (миРНК) в 
клетках млекопитающих [1] они стали изучать-
ся не только в качестве регуляторов экспрессии 
белков, но и как перспективные ранние биомар-
керы заболеваний и потенциальные мишени для  
разработки лекарственных средств. МиРНК яв-

ляются короткими (18–22 нуклеотидов) некодирующи-
ми РНК,  которые транскрибируются из собственных ге-
нов, либо из кодирующих генов или интронов. Транс-
крипция МиРНК начинается с образования длинной мо-
лекулы первичной микроРНК (pri-миРНК), из которой 
посредством ферментов Drosha и DGR8 в ядре образу-
ется шпилечная структура – предшественник микроРНК 
(pre-миРНК). После транспорта в цитозоль пре-миРНК 
разрезается ферментом Dicer1, с образованием одноце-
почечных зрелых микроРНК. Наиболее хорошо изучен-
ным механизмом действия зрелой миРНК является РНК-
интерференция (RNAi): миРНК связывается с 3’ нетранс-
лируемой областью матричной РНК(мРНК), подавляя 
трансляцию и/или снижая ее стабильность [2]. Механизм 
РНК-интерференции также может осуществляться путём 
связывания миРНК с кодирующим регионом мРНК [3]. 
Взаимодействие миРНК с их мишенями осуществляет-
ся путем связывания последовательностей из 6-8 нукле-
отидов и ассоциации с РНК-индуцируемым сайленсинг-
комплексом (RISC), который включает белок Argonaut 2. 
Также, помимо РНК-интерференции, были открыты дру-
гие функции миРНК в клетках млекопитающих. Напри-
мер, связывание миРНК с 3’ нетранслируемой областью 
мРНК может увеличивать трансляцию белка [4]. Также 
существуют данные о том, что миРНК могут проникать 
в ядро и путем взаимодействия с ДНК регулировать экс-
прессию генов [5, 6].

МиРНК могут использоваться как ранние биомаркеры 
различных заболеваний, так как они стабильны и устой-
чивы при задержках обработки материала [7, 8]. МиРНК 
присутствуют в сыворотке/плазме, внутри экзосом и/или 
связаны с белками семейства Argonaut. Мы вступили в эру 
широкого анализа экспрессии миРНК, что позволяет опре-
делять маркеры заболеваний. Существуют различия в опу-
бликованных результатах по профилям экспрессии миРНК 
при различных состояниях, что обусловлено различиями в 
подготовке материала, РНК изоляции и оценке экспрессии 
миРНК. В настоящее время в клиническом использовании 
существует одна панель 64 миРНК для идентификации ме-
тастазов неизвестной природы [9].

Различная экспрессия миРНК была показана для мно-
гих заболеваний. МиРНК часто имеют биологическую 
функцию в фенотипах заболевания. Поэтому, миРНК – 
цели для разработки лекарственных средств: миРНК ми-

метиков, анти-миРНК (ингибиторов) или miR sponge (ин-
гибиторы) [10]. Пока в клинической практике существу-
ет один препарат антимиРНК, ингибирующий активность 
миРНК-122 в печени у пациентов с гепатитом С [11]. 
МиРНК-122 экспрессируется только в печени и необхо-
дима для репликации вируса гепатита С. Пациенты, полу-
чавшие лечение анти-миРНК-122, имеют стойкое сниже-
ние вирусной нагрузки.

Исследования в нашей лаборатории фокусируются на 
миРНК в предстательной железе. Мы определили пода-
вляющие опухоли миРНК, регулируемые витамином D, в 
эпителиальных клетках простаты и в  эпителии простаты, 
полученном путём лазерной микродиссекции, у пациен-
тов из клинического исследования витамина D [12]. Также 
мы определили панель миРНК в сыворотке у пациентов с 
раком простаты, которая прогнозирует отсутствие агрес-
сивности заболевания [13].

В заключение следует отметить, что в изучении миРНК 
происходит интересный период: области знаний фунда-
ментальной биологии и клинического применения быстро 
расширяются. Вероятно, проводимые в настоящее время 
исследования только начинают открывать истинные био-
логические функции микроРНК. 

MicroRNAs: from biology to clinical implementation.
Since their discovery in mammalian cells [1], microRNAs 

(miRs) have emerged not only as regulators of protein 
expression, but also as attractive biomarkers for disease and 
potential therapeutic targets. miRs are short (18-22 bp) non-
coding RNAs that are transcribed by their own genes or can 
exist within coding genes or introns. miRs are transcribed as 
a long pri-microRNA (pri-mir) that is processed into a pre-
microRNA (pre-mir) hairpin structure by Drosha and DGR8 
within the nucleus. After export to the cytosol, the pre-mir 
is further processed into single stranded mature miRs by 
Dicer1. The most well-understood mechanism for the mature 
miR function is that of RNA-interference (RNAi), in which 
the miRs bind to the 3’UTR of mRNAs to suppress protein 
translation and/or reduce the mRNA stability [2]. This RNAi 
mechanism can also occur from miR binding within the 
coding region of the mRNA [3]. miR interaction with their 
targets is via imperfect binding of a 6-8 bp seed sequence 
and association with the RNA-induced Silencing Complex 
(RISC) which includes Argonaut 2. In addition to RNAi, other 
functions of miRs in mammalian cells have been discovered. 
For example, binding of miRs to the 3’UTR of an mRNA can 
increase protein translation [4]. There is also evidence that 
miRs can enter the nucleus and interact with DNA to regulate 
gene expression [5, 6]. 

miRs are attractive biomarkers of disease because they 
are stable and resistant delays in sample processing [7, 8]. 
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miRs present in the serum/plasma may be within exosomes 
and/or bound to Argonaut proteins. To identify biomarkers 
in disease we are in an era of extensive miR expression 
profi ling.  Differences in sample preparation, RNA isolation 
and miR expression methods contribute to the heterogeneity 
of published miR expression profi les in disease states. There 
is one 64 miR panel in current clinical use for identifi cation of 
metastasis of unknown origin [9]. 

Differential expression of miRs has been demonstrated 
in many diseases. The miRs often have biological function 
in the phenotypes of the disease. Therefore, miRs are targets 
for therapeutic development either by a miR mimic, anti-miR 
(inhibitor) or sponge (inhibitor) [10]. There is one such anti-
miR in clinical use that inhibits the activity of miR-122 in the 
liver of hepatitis C patients [11]. miR-122 is only expressed 
in liver and is necessary for HCV replication. Patients treated 
with the anti-miR-122 have sustained reduction in the HCV 
virus levels.

Research from my lab has focused on miRs in the prostate. 
We have identifi ed tumor suppressive miRs that are regulated 
by vitamin D in both primary epithelial prostate cells and 
in laser-capture micro-dissection prostate epithelium from 
vitamin D clinical trial patients [12]. We have also identifi ed 
a panel of miRs in the serum of prostate cancer patients that 
predicts the absence of aggressive disease [13].

In summary, this is an exciting time in miR research in 
which the knowledge of basic biology and clinical applications 
are rapidly expanding. It is likely that current studies have only 
begun to reveal the true biological functions of miRs.
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Seeman E. и соавт. [1] сформулировали по-
нятие хрупкости костей следующим образом: 
костная ткань способна адаптировать свою 
форму и размер в ответ на механическую на-
грузку через механизм моделирования, при ра-
боте которого кости формируются или пере-

страиваются под независимым действием остеокластов 
и остеобластов. Ремоделирование – это процесс, поддер-
живающий механическую стойкость скелета, позволяя 
селективно восстанавливать и замещать поврежденную 
костную ткань. В период роста, эти процессы формиру-

ют структуру, способную адаптироваться к нагрузкам и 
сохранять прочность. С возрастом эти же процессы со-
провождаются накоплением нарушений в этом клеточ-
ном механизме: недостаток и избыток гормонов, мест-
ных ростовых факторов, снижающаяся мышечная мас-
са и физическая активность, недостаточность питания 
и другие факторы перевешивают возможности ремоде-
лирующего механизма к адаптации скелета к возраста-
ющим нагрузкам.

Нарушения гомеостаза и частоты ремоделирования и 
ограничения в периостальном взаимоположении негатив-
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