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Обнаружение miРНК в плазме крови и других биологических жидкостях привело к представлению о том,
что некодирующие РНК животных могут служить внеклеточным переносчиком сигнала. Обсуждается теку#
щее состояние исследований в данной области, в частности, способность miРНК переносить информацию
между клетками in vitro и in vivo; возможность использования внеклеточных miРНК в качестве маркеров для
диагностики широкого спектра заболеваний, а также необходимость совершенствования и стандартизации
существующих методик выделения внеклеточных miРНК.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: miРНК, экзосомы, РНК#маркеры, некодирующие РНК, онкогенез.

MiРНК составляют одно из самых много#
численных семейств некодирующих РНК. Чис#
ло описанных miРНК человека превысило 2000
и продолжает расти (http://mirbase.org). МiРНК
участвуют в регуляции экспрессии генов и вов#
лечены во множество процессов в организме,
например, в пролиферацию и дифференциров#
ку клеток, апоптоз и различные метаболические
пути [1, 2]. По существующим оценкам, miРНК
регулируют экспрессию более 60% генов белков
[3]. Многие патологические процессы, в том
числе онкологические заболевания, сопровож#
даются нарушениями экспрессии miРНК [4].

В 2007 г. было обнаружено, что miРНК, сек#
ретированные одним типом клеток, могут пере#
носиться в другие типы клеток [5]. Вскоре

miРНК были найдены в плазме крови [6–8] и,
позже, в других биологических жидкостях
[9–14]. Такие данные позволили предположить,
что внеклеточные miРНК (circulating miRNA,
c#miРНК) являются новым типом переносчика
сигнала между различными клетками и органа#
ми. Это открыло новую страницу в представле#
ниях о межклеточной коммуникации и регуля#
ции процессов в организме животных (ранее по#
добные наблюдения были сделаны для расте#
ний). с#miРНК могут оказаться намного более
специфичными регуляторами, чем гормоны или
цитокины, и влиять на более широкий спектр
процессов. Состав c#miРНК меняется при раз#
личных физиологических и патологических сос#
тояниях организма и потому в настоящее время
интенсивно исследуется возможность примене#
ния c#miРНК в качестве высокоспецифичных
маркеров, позволяющих производить неинва#
зивную диагностику [15, 16]. Ниже обсуждается
текущее состояние исследований в данной об#
ласти. Особое внимание уделено необходимости
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совершенствования и стандартизации сущест#
вующих методов исследования с#miРНК.

ПРОЦЕССИНГ И ФУНКЦИИ 
miРНК

Гены miРНК могут представлять собой са#
мостоятельные транскрипционные единицы
или располагаться в интронах генов белков, а
также в интронах и экзонах генов некодирую#
щих РНК и иногда в экзонах генов белков [17,
18]. Гены miРНК транскрибируются РНК#поли#
меразой II в составе длинных кепированных и
полиаденилированных предшественников (pri#
mary miРНК, pri#miРНК) [19, 20]. Гены некото#
рых miРНК, расположенные к 3'#концу от пов#
торов Alu, транскрибируются РНК#полимера#
зой III [21]. Pri#miРНК имеют в своем составе
шпильку длиной ~70 н. (pre#miРНК), содержащую
последовательность зрелой miРНК. Pre#miРНК
вырезаются из предшественника РНКазой III
Drosha в комплексе с РНК#связывающим бел#
ком DGCR8 [22] и с помощью белка Exportin5
транспортируются в цитоплазму [23], где под#
вергаются дальнейшему процессингу с участием
РНКазы III Dicer в комплексе с РНК#связываю#
щим белком TRBP. Образующиеся ~22 н. двух#
цепочечные молекулы ассоциируют с белком
семейства Ago, который является основным
компонентом белкового комплекса, названного
RISC (RNA#induced silencing complex). Одна из
цепей дуплекса деградирует, а зрелая miРНК в
составе RISC может комплементарно взаимо#
действовать с мРНК#мишенью. За редкими иск#
лючениями, комплементарность между ними
неполная, а потому разрезания мРНК по меха#
низму РНК#интерференции обычно не проис#
ходит. Более того, из четырех присутствующих у
человека белков семейства Ago нуклеазной ак#
тивностью, необходимой для разрезания мРНК,
обладает только один – Ago2. Поэтому для ин#
гибирования экспрессии необходимо участие
дополнительных белков, в частности, белка
GW182, который ассоциирует с комплексом
RISC [24] и рекрутирует белки, осуществляю#
щие репрессию трансляции или деаденилирова#
ние и деградацию мРНК [1, 2]. Обнаружено, что
miРНК имеют и другие, «неканонические»
функции: они могут вызывать усиление транс#
ляции мРНК [25] и осуществлять транскрипци#
онный сайленсинг генов [26].

В большинстве случаев участки связывания
miРНК расположены в 3'#нетранслируемых об#
ластях мРНК, хотя иногда могут располагаться в
кодирующей последовательности [27] и 5'#не#
транслируемых областях [28–29]. Благодаря своей

малой длине и неполной комплементарности с
мРНК каждая miРНК может иметь сотни мише#
ней [30]. С другой стороны, мРНК, как правило,
имеет несколько участков связывания для од#
ной и той же или для разных miРНК, что позво#
ляет осуществлять комплексную регуляцию
трансляции, которая может быть различной в
разных типах клеток [3].

В каждом типе клеток экспрессируется, как
правило, 200—600 miРНК, и каждый тип клеток
имеет свой собственный профиль экспрессии
miРНК. Например, профили экспрессии разли#
чаются у разных видов лейкоцитов [31–33].
Большинство miРНК экспрессируется в широ#
ком спектре тканей и только некоторые имеют
выраженную тканеспецифичную экспрессию
[34].

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ miРНК МОГУТ 
БЫТЬ АССОЦИИРОВАНЫ 

С РАЗНЫМИ НОСИТЕЛЯМИ

К настоящему времени miРНК обнаружены
вне клеток в составе различных биологических
жидкостей, в частности, в плазме и сыворотке
крови, молоке, слезах, слюне, моче, амниоти#
ческой, семенной и спинномозговой жидкостях
и асцитах [6, 9–14]. Оказалось, что они весьма
стабильны: не подвержены действию РНКаз, ус#
тойчивы к замораживанию и значительным ко#
лебаниям рН; их концентрация не меняется при
длительном инкубировании плазмы при ком#
натной температуре [7, 35, 36]. Такая стабиль#
ность объясняется тем, что miРНК ассоцииро#
ваны с различными носителями. Это могут быть
разнообразные везикулы, секретируемые клет#
ками. Так, почти все типы клеток способны об#
разовывать мембранные пузырьки, отделяемые
непосредственно плазматической мембраной,
т.н. микровезикулы (microvesicles, microparticles:
у данного термина есть много синонимов [37])
(рисунок). Их размер составляет ~100 нм–1 мкм.
Помимо этого, клеточные эндосомы способны
образовывать инвагинации с последующим об#
разованием внутриэндосомальных везикул. В
результате образуются т.н. мультивезикулярные
тельца (multivesicular bodies). Впоследствии та#
кая эндосома может сливаться с плазматичес#
кой мембраной, в результате чего содержавшие#
ся в ней везикулы, называемые экзосомами,
высвобождаются во внеклеточное пространство
(рисунок) [38, 39]. Экзосомы имеют размер
~40–100 нм (следует отметить, что такой же тер#
мин используется в совершенно другой области
клеточной биологии для обозначения комплек#
са экзорибонуклеаз, осуществляющих процес#
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синг 3'#концов ряда РНК [40]). Помимо этого,
во внеклеточной среде присутствуют т.н. апоп#
тозные тельца – везикулы размером ~1–4 мкм,
образовавшиеся в результате программируемой
клеточной смерти [41]. Все эти везикулы могут
содержать miРНК, ассоциированные с белками
Ago [42, 43]. miРНК обнаружены также в комп#
лексе с липопротеидами высокой плотности
(high#density lipoprotein, HDL) [44], размер кото#
рых составляет ~9–12 нм. Наконец, фракция

miРНК присутствует во внеклеточной среде
только в комплексе с белками Ago и, возможно,
с белком нуклеофозмином 1 (nucleophosmin 1)
[45], причем в состав этой фракции входит, ве#
роятно, ~90% всех внеклеточных miРНК [35, 46]
(рисунок). Получены указания на то, что неко#
торые виды miРНК преимущественно локали#
зованы в везикулах, тогда как другие обнаруже#
ны главным образом в составе несвязанных с ве#
зикулами комплексах с Ago [46].
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Выделение разных фракций с#miРНК предс#
тавляет довольно сложную экспериментальную
задачу. Так, размер апоптозных телец соответ#
ствует размеру тромбоцитов и сопоставим с раз#
мерами клеток крови. Поэтому вопрос о том, от#
носить ли вообще miРНК из апоптозных телец к
внеклеточным miРНК, является дискуссион#
ным. По крайней мере, отделить их от тромбо#
цитов и фрагментов разрушенных в ходе экспе#
риментальных процедур клеток с использовани#
ем традиционно применяемого для выделения
с#miРНК центрифугирования невозможно. Еще
одной пока неразрешенной проблемой остается
разделение микрочастиц и экзосом. В полной
мере разделить их в настоящее время не предс#
тавляется возможным, поскольку их размеры
могут быть очень близкими, а универсальные
белковые маркеры, специфичные для каждого
из типов частиц и встречающиеся во всех типах
клеток, пока не обнаружены [47]. В работах,
посвященных данной теме, экзосомами, как
правило, называют фракцию везикул, получен#
ную в результате ультрацентрифугирования
(~100 000 g). Таким образом, на сегодняшний
день в данной области термин «экзосома» имеет
различное смысловое содержание: во#первых,
его используют, подразумевая путь образования
этих частиц, во#вторых, обозначают способ их
выделения и, наконец, термин продолжает ис#
пользоваться в более широком смысле, обозна#
чая любые секретируемые клеткой везикулы
[37]. Благодаря этому прямое сравнение резуль#
татов работ, посвященных экзосомам, становит#
ся невозможным. Для решения этой и других
проблем в данной области биологии в 2011 г. бы#
ло создано Международное общество по изуче#
нию внеклеточных везикул (International Society
for Extracellular Vesicles, http://www.isev.org), чле#
ны которого работают над совершенствованием
и стандартизацией методических подходов и
выработкой единой терминологии.

СПОСОБЫ СЕКРЕЦИИ 
И ВОЗМОЖНЫЕ ФУНКЦИИ с7miРНК

Существование различных носителей с#miРНК
подразумевает существование различных путей
секреции с#miРНК. Комплексы RISC и белок
GW182 ассоциированы с мембранами эндосом и
обнаружены в составе экзосом [42, 48]. Секре#
ция происходит, вероятно, при участии цера#
мид#зависимого механизма образования экзо#
сом [49], поскольку экспорт miРНК в составе
экзосом уменьшается при ингибировании нейт#
ральной сфингомиелиназы 2 (nSMase2) [36, 50,
51]. Этот фермент осуществляет синтез церами#

да–сфинголипида, который индуцирует образо#
вание экзосом [49]. Напротив, секреция
miРНК, связанных с HDL, негативно регулиру#
ется nSMase2 [44]. Путей секреции miРНК, ас#
социированных только с белками Ago и состав#
ляющих, вероятно, большинство с#miРНК, до
сих пор не обнаружено. Поэтому полагают, что
такие miРНП#комплексы неселективно высво#
бождаются в результате клеточной гибели и,
благодаря своей высокой стабильности, могут
длительное время циркулировать в кровотоке
[35]. Вообще, один из основных и широко об#
суждаемых вопросов состоит в том, существует
ли специфическая регуляция секреции miРНК,
или же они являются лишь побочным продук#
том секреторной активности клетки и результа#
том клеточной гибели [52]. В последнем случае
с#miРНК вряд ли смогут претендовать на роль
специфических переносчиков сигнала, да и во#
обще, возможно, не несут никакой функции.
Существуют экспериментальные данные в под#
держку каждой их этих точек зрения. Вероятно,
в клетке происходят процессы как селективно#
го, так и неселективного высвобождения miРНК
во внешнюю среду.

Свидетельством в пользу неселективного
высвобождения miРНП#комплексов в результа#
те отмирания клеток (и основой представления
о том, что такие с#miРНК не являются перенос#
чиками сигнала) служит то, что их концентра#
ция в культуральной среде коррелировала с
уровнем гибели клеток [35]. Еще одним свиде#
тельством является то, что при повреждениях
органов, сопровождающихся гибелью клеток, в
кровотоке обнаруживается повышенное содер#
жание специфичных для этих органов miРНК
[53–57]. С другой стороны, при изучении изме#
нения концентрации специфических для мышц
miРНК miR#1 и miR#133 в плазме в результате
физических нагрузок, сопровождавшихся пов#
реждением мышечных волокон, обнаружено,
что повысившаяся после нагрузок концентра#
ция этих miРНК возвращается к норме уже че#
рез несколько часов [58, 59]. Это свидетельству#
ет о существовании механизмов достаточно
быстрой утилизации внеклеточных miРНП#
комплексов, так что они присутствуют в крово#
токе намного меньше времени, чем можно было
ожидать, исходя из их стабильности in vitro. По#
этому можно полагать, что кратковременное по#
вышение в кровотоке специфической для како#
го#либо органа miРНК может служить способом
передачи сигнала о нарушении целостности оп#
ределенного типа клеток. Таким образом, воп#
рос о функциональности с#miРНК в составе
свободных РНП#комплексов требует дальней#
шего изучения.
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В отличие от РНП#комплексов, miРНК из
внеклеточных везикул и HDL интуитивно
представляются подходящими кандидатами на
роль специфических переносчиков сигнала. Их
секреция контролируется клеткой. Кроме того,
везикулы содержат специфические поверхност#
ные белки и поэтому способны обеспечить ад#
ресную доставку содержащихся в них miРНК.
Действительно, к настоящему времени получе#
но множество свидетельств того, что miРНК в
составе везикул, секретированных одним типом
клеток, могут поглощаться другим типом клеток
и менять в них уровень экспрессии генов#мише#
ней (обзоры [60, 61]). Например, miРНК из эк#
зосом раковых клеток способны изменять
экспрессию генов в клетках окружающих тка#
ней и тем самым, вероятно, способствовать
прогрессии опухолей [60, 62–63]. miРНК в сос#
таве HDL тоже могут регулировать экспрессию
генов#мишеней в клетке#реципиенте [64]. К со#
жалению, все эти данные получены in vitro на
культурах клеток. Один из главных вопросов
при обсуждении существования переноса сиг#
нала с помощью c#miРНК in vivo заключается в
том, достаточна ли концентрация с#miРНК для
переноса информации. В недавно опубликован#
ной работе группы Тевари проведен количест#
венный анализ содержания miРНК в экзосомах
и показано, что оно, в среднем, не превышает
одной молекулы на 100 экзосом [65]. Эти дан#
ные заставили авторов предположить, что для
переноса информации in vivo должен существо#
вать механизм сортировки, позволяющий сек#
ретировать небольшое количество экзосом с вы#
соким содержанием miРНК. Свидетельства в
пользу существования такого механизма полу#
чены во многих работах, где сравнивали про#
филь экспрессии клеточных miРНК и miРНК в
составе везикул: оказалось, что такие профили
различаются [51, 66–70]. Более того, обнаруже#
но, что посттранскрипцонные модификации
miРНК, а именно, нематричное добавление нук#
леотида к 3'#концу, определяет преимуществен#
ное удержание miРНК в клетке (miРНК с 3'#кон#
цевым адениловым остатком) или включение в
состав экзосом (miРНК с 3'#концевым уридило#
вым остатком) [70]. Наконец, в работе [71] уда#
лось с достаточной степенью достоверности
разделить относительно крупные микрочастицы
(осадок после центрифугирования при 10 000 g в
течение 30 мин) и два типа экзосом (осадок пос#
ле центрифугирования при 100 000 g в течение
1 ч и последующее выделение разных типов эк#
зосом с использованием моноклональных анти#
тел) и показать, что наборы miРНК в них разли#
чаются. Обнаружено также, что транспорт
miРНК в экзосомы происходит при участии

белка hnRNPA2B1В, который узнает специфи#
ческие последовательности в составе miРНК
[72]. Таким образом, к настоящему времени на#
коплено значительное число свидетельств суще#
ствования механизмов специфической сорти#
ровки miРНК в секретируемые везикулы.

Получены данные, указывающие на то, что
miРНК в составе экзосом могут переносить ин#
формацию in vivo. Например, везикулы с повы#
шенным содержанием miR#143/miR#145, секре#
тированные культурой эндотелиальных клеток,
снижали количество атеросклеротических пов#
реждений в Apo'/' мышах [73]. Циркулирующие
в кровотоке мышей экзосомы, продуцирован#
ные первичной опухолью и содержащие miR#200
miРНК, увеличивали способность к метастази#
рованию у инъецированных в кровь клеток ли#
нии рака молочной железы, обладавших низким
метастатическим потенциалом [74]. Таким обра#
зом, накапливается все больше данных, позво#
ляющих считать miРНК новым типом перенос#
чиков сигнала между клетками организма.

Механизмы действия c#miРНК могут ока#
заться довольно неожиданными, что связано с
их необычной – внеклеточной – локализацией.
Обнаружено, что c#miРНК могут служить ли#
гандами для Toll#like рецепторов, расположен#
ных в эндосомах макрофагов и модифицировать
иммунный ответ [75–76]. Таким образом,
miРНК могут выполнять роль гормонов, что яв#
ляется совершенно новой и очень неожиданной
для них функцией.

с7miРНК МОГУТ СЛУЖИТЬ МАРКЕРАМИ
РАЗЛИЧНЫХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
И ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 

ОРГАНИЗМА

Содержание с#miРНК в плазме/сыворотке, а
также в других биологических жидкостях, изме#
няется при многих заболеваниях (онкологичес#
ких, аутоиммунных, вирусных – пожалуй, при
всех, которые были исследованы на этот пред#
мет) [15, 62, 77–78], а также при различных нор#
мальных физиологических состояниях (напри#
мер, физических нагрузках [79] и беременности
[6]). Интересно, что при поражении печени
гельминтами специфические для них miРНК
попадают в кровоток хозяина [80]. Такая спо#
собность служить индикаторами состояния ор#
ганизма в сочетании с высокой стабильностью
делает с#miРНК удобными маркерами, позволя#
ющими производить неинвазивную и высоко#
специфичную диагностику. В последнее время
число статей с описанием с#miРНК#маркеров
различных заболеваний растет почти экспонен#
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циально. Диагностика на основе с#miРНК мо#
жет быть не только дешевле и точнее, чем с ис#
пользованием уже существующих маркеров, но
может существенно расширить список диагнос#
тируемых состояний и позволить прогнозиро#
вать развитие болезней. 

Для исследований используют с#miРНК, вы#
деленные из цельной биологической жидкости
(например, плазмы), или же ассоциированные с
определенным носителем, например, с экзосо#
мами. В первом случае выделить с#miРНК нам#
ного проще, однако, согласно существующим
сегодня представлениям, основная часть этих
miРНК произошла из отмерших клеток [35], а
потому в большинстве случаев (за исключением
массовой гибели клеток) необходимую инфор#
мацию будет сложно получить из#за высокого
фонового уровня, создаваемого miРНК, высво#
божденными в результате клеточной гибели.
Напротив, miРНК, ассоциированные с экзосо#
мами или HDL, являются продуктами контро#
лируемой секреции, а потому, несмотря на
сложность выделения, могут быть намного бо#
лее специфичными маркерами. Например, уста#
новлено, что злокачественные опухоли секрети#
руют везикулы со специфическими наборами
miРНК [62, 63, 81]. Такие наборы интенсивно
изучаются с целью поисков с#miРНК#маркеров
различных видов и стадий онкологических забо#
леваний [81–82]. Полезную информацию может
предоставить также дифференциальное опреде#
ление miРНК, связанных с различными носите#
лями. Например, в случае вызванного лекар#
ствами (высокой дозой парацетамола) пораже#
ния печени специфическая для этого органа
miРНК miR#122 была обнаружена главным об#
разом в составе свободных РНП#комплексов,
содержащих Ago2, тогда как в случае алкоголь#
ного поражения она присутствовала в составе
экзосом [83].

В большинстве случаев определения одной
miРНК оказывается недостаточно, необходима
детекция сразу нескольких [15]. В настоящее
время обсуждается идея создания универсаль#
ного набора с#miРНК, который позволил бы ди#
агностировать максимально широкий спектр за#
болеваний [16, 84]. Одно из основных соображе#
ний, лежащих в основе этой идеи, состоит в том,
что даже в случае обнаружения маркеров для ди#
агностики каждой болезни (а для белковых мар#
керов это очень дорогой и времязатратный про#
цесс), для того, чтобы определить, чем именно
болен пациент, придется применить большое
число таких маркеров, что чрезвычайно дорого
и занимает много времени. Даже если с по#
мощью универсального набора c#miРНК можно
будет определить не саму болезнь, а только ор#

ган, в котором происходит патологический про#
цесс, это уже позволит сэкономить время и
средства, поскольку даст возможность сразу пе#
рейти к специфичной и более дорогостоящей
диагностике [16]. Разными группами использу#
ется разная тактика поиска таких маркеров: ли#
бо для их выбора используют уже имеющиеся
данные (специфическая экспрессия в органе,
участие в воспалительных процессах) [16], либо
не используют никакой информации об их
функции [85]. Альтернативный подход заключа#
ется в анализе miРНК цельной крови. Напри#
мер, при анализе профиля экспрессии miРНК
более чем у тысячи пациентов, страдающих
различными (преимущественно онкологичес#
кими) заболеваниями, был определен набор из
34 miРНК, экспрессия которых была нарушена
при большинстве заболеваний [86]. И, хотя с по#
мощью этого набора пока невозможно разли#
чить отдельные заболевания, он может послу#
жить основой будущей универсальной диагнос#
тической панели, если будет дополнен специ#
фическими маркерами.

ДЛЯ УСПЕШНОГО ВНЕДРЕНИЯ 
В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ 

НЕОБХОДИМО СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ 
И СТАНДАРТИЗАЦИЯ МЕТОДОВ 

ВЫДЕЛЕНИЯ с7miРНК

Несмотря на интенсивные исследования
с#miРНК#маркеров и обилие полученных дан#
ных, остается ряд вопросов, которые необходи#
мо разрешить для успешного внедрения этого
нового вида маркеров в клиническую практику.

Одной из главных задач является выработка
стандартного метода выделения с#miРНК. В ка#
честве примера обсудим с#miРНК крови, посколь#
ку их исследуют чаще всего. При выделении плаз#
мы/сыворотки могут быть использованы различ#
ные скорости центрифугирования. Хотя клетки
во всех случаях осаждаются полностью, тромбо#
циты частично остаются в надосадочной жидкос#
ти, причем при различных скоростях центрифу#
гирования их количество будет разным. Тромбо#
циты содержат значительное количество miРНК
[87–88]. miРНК тромбоцитов смешивается с
с#miРНК плазмы, поэтому даже при выделении
с#miРНК плазмы единственного донора с исполь#
зованием различных скоростей центрифугирова#
ния профиль miРНК будет различным [89]. По#
мимо тромбоцитов, при разных скоростях цент#
рифугирования по#разному осаждаются микро#
частицы, что порождает те же проблемы [89].

Если miРНК#маркер не экспрессируется в
тромбоцитах, то загрязнение препарата тромбо#
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цитарными miРНК не скажется на ее детекции
(за исключением случая, когда концентрация
miРНК#маркера в плазме низка – на фоне высо#
кого содержания тромбоцитарных miРНК она
может быть не обнаружена). А в случае, когда
miРНК#маркер присутствует в тромбоцитах,
сравнение результатов, полученных с использо#
ванием различных скоростей центрифугирова#
ния при выделении плазмы, вообще невозможно.

Аналогичная и даже более драматичная си#
туация возникает, когда для обнаружения мар#
керов исследуют miРНК экзосом. Их выделение
намного сложнее, а набор используемых мето#
дов значительно богаче. Помимо традиционно#
го ультрацентрифугирования (которое тоже не
является вполне стандартизованным) возможно
использование коммерческих наборов без его
применения, причем качество полученных с по#
мощью этих методов образцов и наборы обнару#
женных РНК значительно отличаются [90].
Поскольку методики выделения, применяемые
различными исследователями, чаще всего неи#
дентичны, прямое сравнение результатов, полу#
ченных разными группами, как правило, невоз#
можно. 

Помимо скорости и продолжительности
центрифугирования, существует много других
методических нюансов, влияющих на результат
исследования. Например, при увеличении ко#
личества исходного материала происходит пре#
имущественное выделение miРНК с низким со#
держанием GC [91]. Кроме того, в плазме обна#
ружены ингибиторы реакции обратной транс#
крипции, которые влияют на ее эффективность
при выделении miРНК [92]. Поэтому большой
объем взятой для исследования плазмы приво#
дил к значительному искажению результатов
благодаря действию ингибиторов, а слишком
маленький – к неэффективной детекции miРНК
из#за слишком малого количества материала. В
ходе описываемого исследования путем подбора
был определен оптимальный объем исходного
образца (50 мкл) [92]. Профиль с#miРНК изме#
няется в результате гемолиза и увеличения про#
межутка времени между отбором крови и цент#
рифугированием (рекомендуется, чтобы интер#
вал не превышал 2 ч [93]). При длительном (5 ч)
инкубировании сыворотки при комнатной тем#
пературе падает доля не связанных с экзосома#
ми miРНК, что подразумевает разную стабиль#
ность с#miРНК, связанных с различными носи#
телями [94]. Даже тип антикоагулянта в пробир#
ке, использованный при отборе крови, может
оказывать влияние на результат исследования
[92]. Ряд других нюансов, например, различные
способы выделения miРНК, обсуждаются в об#
зоре [95]. Приведенные примеры служат допол#

нительной иллюстрацией невозможности пря#
мого сравнения результатов большинства работ,
выполненных в данной области.

В идеальном случае с#miРНК#маркер должен
быть высокоспецифичен для конкретного забо#
левания, а при нормальных условиях его уро#
вень должен быть очень низким. Оказалось, что
основную массу с#miРНК плазмы/сыворотки
составляют miРНК, секретированные клетками
крови [96]. Большинство этих miРНК экспрес#
сируется и в других клетках организма (и, оче#
видно, секретируется ими) [31–34]. Поэтому в
случае, когда с#miРНК#маркер экспрессируется
не только в органе#мишени, но также и в клет#
ках крови, ее колебания будут не так заметны
(или незаметны вообще) на фоне общего высо#
кого содержания в плазме. Поэтому в последнее
время все в большем количестве работ старают#
ся исключать из списка потенциальных марке#
ров miРНК с высоким уровнем экспрессии в
клетках крови (как, например, в работе [97]).

Присутствие в плазме большого количества
miРНК из клеток крови породило еще одну су#
щественную и неочевидную проблему. Многие
заболевания сопровождаются изменением ко#
личества и/или соотношения различных попу#
ляций клеток крови. Соответственно изменяет#
ся и количество продуцируемых ими с#miРНК.
В этом случае изменения профиля экспрессии
с#miРНК будут отражать просто колебания чис#
ла клеток крови, а не свидетельствовать об обна#
ружении специфических маркеров [96].

Наконец, хотя и сыворотка, и плазма содер#
жат с#miРНК, количество их в данных жидкос#
тях различается: при исследовании сыворотки и
плазмы одних и тех же людей в сыворотке оно
оказывалось выше. Причины этого пока не яс#
ны. Одной из них может быть интенсивная сек#
реция экзосом тромбоцитами и лейкоцитами в
ходе свертывания крови [98]. В другой работе
продемонстрировано, что для некоторых miРНК
при выделении из сыворотки воспроизводи#
мость результатов намного ниже, чем для плаз#
мы [92].

Для пояснения сложности текущей ситуа#
ции можно привести следующий пример. Авто#
рами работы [97] были отобраны несколько
(семь) miРНК, для которых ранее была проде#
монстрирована повышенная экспрессия в опу#
холях при колоректальной аденоме и которые, с
другой стороны, не входят в число наиболее ин#
тенсивно экспрессирующихся в клетках крови.
Можно было полагать, что уровни именно этих
miРНК будут повышены в плазме больных лю#
дей, причем для одной из этих miРНК (miR#29а)
такое повышение уже было продемонстрирова#
но ранее [99]. Однако ни для одной из этих семи
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miРНК (включая miR#29a) повышения уровня
обнаружено не было. Пока группа проводила
эксперименты, было опубликовано четыре статьи,
посвященные той же теме [100–103]. Во всех
были обнаружены с#miРНК#маркеры колорек#
тальной аденомы. Причем, несмотря на значи#
тельное сходство наборов исследованных miРНК#
кандидатов, во всех статьях предложены разные
маркеры.

В настоящее время многими исследователь#
скими коллективами предпринимаются актив#
ные шаги по выработке оптимальных методик
выделения с#miРНК и внеклеточных везикул
(например, [104–107]). Растущее понимание не#
обходимости стандартизации позволяет наде#
яться, что общепринятые методики будут выра#
ботаны и внедрены.

Исследования с#miРНК открыли новую
страницу в изучении межклеточной коммуника#
ции, поскольку c#miРНК, вероятно, являются
новым переносчиком сигнала, способным осу#
ществлять намного более тонкую и специфич#

ную регуляцию, чем гормоны. В настоящее вре#
мя необходимо установить, насколько распро#
странена такая регуляция in vivo, в частности,
достаточна ли концентрация c#miРНК для пере#
дачи сигнала. Пока невыясненным остается ин#
тересный вопрос о том, способны ли c#miРНК из
биологических секретов (слюны, молока и т.д.)
переносить информацию, и если да, то каким
реципиентам.

В области клинической практики c#miРНК,
вероятно, откроют новую эру точной, высокоспе#
цифичной и неинвазивной диагностики, при#
менимой не только к широкому спектру заболе#
ваний, но и ко многим физиологическим состо#
яниям (например, беременности и физическим
нагрузкам). Для успешных шагов в этой области
необходимо создание эффективных и стандарт#
ных методов выделения c#miРНК и достижение
согласия относительно их применения.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (грант 14#44#00051).
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The detection of miRNAs in plasma and other body fluids opened up a fascinating possibility that animal noncoding
RNAs can act as extracellular signaling molecules. In this review we discuss recent progress in the field including the
ability of miRNAs to participate in intercellular communication in vitro and in vivo, and the application of circulat#
ing miRNAs as diagnostic markers of a wide range of diseases. Special attention is paid to the relevance of the devel#
opment and unification of current techniques for circulating miRNAs isolation.

Key words: miRNA, exosomes, biomarkers, noncoding RNA, cancer


