
 

Введение 
Микро-РНК – это короткие некодирующие цепочки 

РНК, состоящие из последовательности 21 нуклеотидов [1]. 
Предшественники микро-РНК образуются в ядре клетки, 
они имеют двухцепочечную структуру, подобную 
«шпильке». Из ядра пре-микро-РНК транспортируются 
вAцитоплазму. В цитоплазме под влиянием ферментов из од-
ного плеча «шпильки» формируется молекула микро-РНК. 
Предшественник микро-РНК образуется из геномной ДНК, 
в результате чего появляется промежуточная форма – пре-
микро-РНК. В пре-микро-РНК образуется петля, которая 
подвергается двухстадийной обработке: вначале эндонук-
леаза Drosha отрезает шпильку пре-микро-РНК. Она экс-
портируется в цитоплазму, где узнается ферментом Dicer. 
Он отрезает петлю от пре-микро-РНК и получается струк-
тура зрелой микро-РНК, которая включается в состав ком-
плекса RISC (РНК-индуцируемого комплекса выключения 
гена). При полной комплементарности микро-РНК происхо-
дит деградация мРНК, а при неполной – ингибирование 
трансляции. 
Микро-РНК регулируют эффекторные молекулы, 

включая деацетилазы гистонов. Модификации гистонов, 

такие как ацетилирование, метилирование и фосфорилиро-
вание остатков лизина, играют ключевую роль в регуляции 
генной экспрессии. Регуляция экспрессии генов посред-
ством микро-РНК происходит на основе распознавания нук-
леотидной последовательности информационной РНК. Из-
менения экспрессии генов с помощью микро-РНК 
осуществляются путем модуляции процесса трансляции (ин-
гибирование или стимуляция), что приводит в конечном 
итоге к снижению содержания белкового продукта гена [2]. 
На протяжении эволюции мРНК разных генов при-

обрели сайты для микро-РНК [2]. И чем больше сайтов для 
микро-РНК приобретала мРНК, тем меньше был выход 
белка. Микро-РНК может связаться с мРНК или пол-
ностью, или частично, т. е. на 8, 6 или 7 нуклеотидов [3]. 
Неполное связывание мРНК с микро-РНК ведет к сни-

жению трансляции, а полное связывание ведет к разруше-
нию мРНК. И такая дестабилизация целевой мРНК может 
являться причиной снижения продукции белка до 85% [2]. 
Таким образом, экспрессия белка может продолжать 

осуществляться на минимальных уровнях при неполном свя-
зывании мРНК с микро-РНК. Микро-РНК влияют на фено-
тип клетки, регулируя трансляцию белка и, таким образом, 
экспрессию гена. 
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Микро-РНК представлена практически во всех тканях 
иAна всех стадиях развития организма [2]. Она как свободно 
циркулирует в плазме крови, так и содержится в тромбоци-
тах, причем в тромбоциты из мегакариоцитов переходит не 
только микро-РНК, но и вся своеобразная «фабрика» по 
сборке микро-РНК. Раз микро-РНК содержится в тромбо-
ците, то очевидно, что микро-РНК может участвовать в ре-
гуляции экспрессии рецепторов тромбоцитов, например 
P2Y12-рецепторов.  
Что касается использования микро-РНК в качестве 

биомаркера, то на данный момент накопились данные, со-
гласно которым микро-РНК играют важную роль в регу-
ляции генов системы ADME (absorbtion, distribution, metab-
olism, excretion) и в качестве «медиаторов токсичности» 
[4]. Известно, что каждому полиморфизму изоферментов 
цитохрома Р-450, принимающих участие в метаболизме 
препаратов – ингибиторов P2Y12-рецепторов, соответ-
ствует микро-РНК, которая принимает участие в регуля-
ции экспрессии гена, который ответственен за данный изо-
фермент. Следует отметить, что одна и та же микро-РНК 
может принимать участие в регуляции экспрессии не-
скольких изоферментов. А значит, микро-РНК – это высо-
кочувствительный биомаркер, который, однако, обладает 
ограниченной специфичностью [5, 6]. Пока что до конца не 
изучено влияние генетических факторов на экспрессию 
цитохрома CYP3A4/5, уровень его экспрессии различен, 
вAрезультате чего различна и клиническая картина у паци-
ентов. Это явление объясняется генетическими и эпигене-
тическими механизмами, которые регулируют гены фер-
ментов, принимающих участие в биотрансформации 
антиагрегантов. Различная экспрессия микро-РНК может 
быть фактором, влияющим на вариабельность функциони-
рования ферментов [7]. 
В проведенном ранее исследовании обнаружено, что вы-

сокий уровень экспресии микро-РНК-142 ассоциирован 
сAнизкой экспрессией генов CYP3A4 и CYP3A5. Высокий 
уровень микро-РНК-142 может напрямую ингибировать 
трансляцию мРНК CYP3A4/5 и, помимо этого, не напря-
мую ингибировать активность CYP3A. Таким образом, за-
медляется процесс образования активного метаболита кло-
пидогрела. 
Таргетирование микро-РНК ферментов биотрансформа-

ции открывает потенциальные возможности прогнозировать 
индивидуальные показатели фармакокинетики клопидо-
грела. Микро-РНК обеспечивают эпигенетический меха-
низм регуляции экспрессии ферментов, метаболизирующих 
лекарства, включая CYP1B1, CYP2E1, CYP3A4 
иASULT1A1. Изменение уровня микроРНК в человеческом 
организме может способствовать индивидуальной вариа-
бельности экспрессии CYP2C19. Обнаружено, что экзоген-
ные и эндогенные уровни CYP2C19 в клетках печени 
иAпочек демонстрировали негативную корреляцию с уров-
нем микроРНК hsa-miR-29a-3p. Данная микро-РНК функ-
ционирует как негативный регулятор CYP2C19 через целе-
вой узел в кодирующем участке CYP2C19.  

Ìèêðî-ÐÍÊ è èíãèáèòîðû 
P2Y12-ðåöåïòîðîâ 
В работе S. Chen и соавт. сделан акцент на специфических 

маркерах микро-РНК тромбоцитов, ассоциированных сAвоз-
никновением и развитием резистентности к клопидогрелу. 
Авторы предположили, что микро-РНК тромбоцитов могут 
участвовать в регуляции транскрипции тромбоцитарного ве-
зикулярно-ассоциированного мембранного белка. Последова-
тельный количественный ПЦР-анализ показал, что экспрес-
сия микро-РНК-26а в тромбоцитах была значительно 
повышена у пациентов со слабым ответом на терапию клопи-
догрелом. Эти результаты дают основание полагать, что экс-
прессия микро-РНК-26а в тромбоцитах ассоциирована с вы-
сокой остаточной реактивностью тромбоцитов 
иAмикро-РНК-26а могут принимать участие в регуляции ак-
тивности тромбоцитов на фоне применения клопидогрела [8]. 
Фармакологическое действие клопидогрела связано с его 

активным метаболитом, который необратимо связывается с 
рецептором P2Y12 аденозиндифосфата (АДФ) тромбоци-
тов. Микро-РНК-223 может регулировать экспрессию ре-
цептора P2Y12. Исследование A.A. Kondkar и соавт. дока-
зало, что гетерогенность ответа на клопидогрел 
коррелирует с экспрессией микро-РНК тромбоцитов у па-
циентов с ИБС [9]. Снижение уровня микро-РНК-223 свя-
зано с измененным ответом на клопидогрел. Микро-
РНК-223 могут служить новым маркером при оценке 
уровня ингибирования рецептора P2Y12. Экспрессия микро-
РНК-223 и микро-РНК-96 может влиять на ответ на тера-
пию клопидогрелом у пациентов с ИБС [10]. 
У ингибитора P2Y12 тикагрелора, в отличие от клопи-

догрела, есть особенности биотрансформации: в превраще-
нии в активный метаболит тикагрелора принимают участие 
на разных уровнях следующие изоферменты: 
CYP3A4/CYP3A5, SLCO1B1, UGT2B7 [11]. Помимо ассо-
циации микро-РНК с активностью изоферментов и транс-
портеров лекарственных средств, показана их связь с реак-
тивностью тромбоцитов и эффективностью антиагрегантов, 
включая клопидогрел и тикагрелор [5]. A. Carino и соавт. 
провели исследование, в ходе которого пациентам, перенес-
шим острый коронарный синдром, проводилась смена анти-
агрегантной терапии с клопидогрела на тикагрелор. В ходе 
исследования отмечено, что со сменой антиагреганта уровни 
микро-РНК у пациентов изменялись в сторону как повыше-
ния, так и понижения, в зависимости от семейства микро-
РНК. Поэтому среди авторов работ по исследованию микро-
РНК существует консенсус, что целесообразнее изучать 
панели из семейств микро-РНК и изменение их уровней от-
носительно друг друга, нежели изучать индивидуальное из-
менение уровня каждой микро-РНК [12]. 
Еще одно исследование посвящено измерению измене-

нию уровней микро-РНК у пациентов, принимавших пра-
сугрел иAацетилсалициловую кислоту [13]. В ходе этих ис-
следований отмечены семейства микро-РНК, уровни 
которых подвержены изменению при применении анти-
агрегантов.  
При переходе от фундаментальной науки к прикладным 

аспектам возникает вопрос, как можно измерить агрегацию 
уAпациента, принимающего ингибиторы P2Y12? Одним из 
самых востребованных на данный момент является измерение 
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индуцированной АДФ агрегации с помощью агрегометра Ver-
ifyNow (Accumetrics, США). Каждый тест-картридж системы 
VerifyNow, предназначенный для отдельного пациента, содер-
жит лиофилизат, состоящий из микросфер, покрытых чело-
веческим фибриногеном, иAагонист тромбоцитов – АДФ. Те-
стирование агрегации основано на способности GP IIb/IIIa 
рецепторов на активированных тромбоцитах связываться с 
микросферами, покрытыми фибриногеном человека. При 
этом активированные тромбоциты подвергаются воздей-
ствию микросферами, покрытыми фибриногеном, агглюти-
нация происходит пропорционально числу имеющихся тром-
боцитарных рецепторов. Прибор предназначен для измерения 
развивающейся при этом агглютинации по пропорциональ-
ному увеличению прохождения света. Микро-РНК может 
позволить проводить комплексное измерение активации 
тромбоцитов многими агонистами, в отличие от AДФ-инду-
цированной активации тромбоцитов [3]. Таким образом, у 
клиницистов сформирована потребность в таком комплекс-
ном биомаркере, как микро-РНК, с целью объективизации и 
полного охвата целого спектра факторов, определяющих ан-
тиагрегантный эффект лекарственных средств. 

Ìèêðî-ÐÍÊ: êàêîå ñåìåéñòâî âûáðàòü? 
Определенные семейства микро-РНК могут использо-

ваться в качестве фармакодинамических маркеров, другие 
семейства микро-РНК – в качестве фармакокинетических 
маркеров. В литературе описано более 3000 семейств 
микро-РНК [3]. Перед исследователем возникает вопрос, 
какую микро-РНК выбрать для анализа каждого конкрет-
ного гена? В качестве решения этой проблемы можно реко-
мендовать обратиться к литературе и посмотреть, для каких 
микро-РНК существуют данные по влиянию на гены. Или 
можно применить методы NGS (next generation sequencing) 
для поиска определенных микро-РНК. Также возможно об-
ратиться к методам биоинформатики и использовать про-

граммный продукт TargetScan для того, чтобы определиться, 
какие семейства микро-РНК исследовать [14]. 
На данный момент в НИИ персонализированной и моле-

кулярной медицины РМАНПО стартовало исследование по 
разработке подхода к прогнозированию антиагрегантного 
действия ингибиторов P2Y12-рецепторов у пациентов с ост-
рым коронарным синдромом на основе результатов фарма-
когенетических и фармакокинетических исследований. 
Для этого будет оценена ассоциация между уровнем цир-

кулирующей микро-РНК и остаточной реактивностью тром-
боцитов, измеренной с помощью прибора VerifyNow. От-
мечено, что активность изофермента CYP3A4 можно 
оценить по отношению концентрации кортизола и 6-бета-
гидроксикортизола в моче [15, 16]. Таким образом будет оце-
нена ассоциация между уровнем циркулирующей микро-
РНК и активностью изофермента CYP3A4. Исследователи 
надеются, что это позволит валидизировать определенные 
семейства микро-РНК в качестве биомаркеров активности 
системы биотрансформации лекарственных средств и про-
гнозировать эффективность и безопасность фармакотерапии 
ингибиторами P2Y12-рецепторов в клинической практике. 

Вывод 
Микро-РНК – это новый перспективный вид биомарке-

ров, которые «мягко» регулируют экспрессию генов, в том 
числе CYP2C19, CYP3A4, важные для метаболизма ингиби-
торов P2Y12-рецепторов. Микро-РНК как комплексный 
биомаркер в перспективе может применяться для персона-
лизации выбора P2Y12-ингибиторов.  
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