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Резюме

Геномная информация становится всё более важной для персонализированной медицины, профилактики ин-

фекционных заболеваний и клинической лабораторной диагностики. Применение РНК в качестве биомаркёра 

в клинической лабораторной диагностике связано с размером этой молекулы и временем жизни. Выделяют ко-

дирующие и некодирующие типы РНК. Некодирующие РНК (кольцевые РНК, микроРНК и др.) играют важ-

ную роль в качестве регуляторов различных заболеваний, включающих онкологические и сердечно- сосудистые 

патологии, диабет, остеопороз. По длине нуклеотидной последовательности в некодирующие РНК входят: транс-

портная РНК (74–95 п. н.), малая ядерная РНК (100–300 п. н.), малая ядрышковая РНК (100–300 п. н.), рибосо-

мальная РНК (121–5000 п. н.), управляющая РНК (55–70 п. н.), микроРНК (19–23 п. н.), рiwi- РНК (24–30 п. н.), 

короткая интерферирующая РНК (21–25 п. н.), кольцевая РНК (>200 п. н.), ультраконсервативная РНК (>200 п. н.).  

Малые РНК выполняют свои функции на основе явления, названного РНК-интерференцией. Аналитический 

метод нового поколения CRISPR/Cas, основанный на неспецифическом расщеплении ДНК и РНК, открыл но-

вые возможности в диагностике и лечении. Благодаря раскрытию структурных и функциональных компонен-

тов этих разнообразных систем появляются новые инструменты, в том числе применимые к молекулярной диа-

гностике и генной терапии.
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Summary

Genomic information is becoming increasingly important for personalized medicine, infectious disease prevention, 

and clinical laboratory diagnostics. The use of RNA as a biomarker in clinical laboratory diagnostics is related to the 

size of this molecule and the lifetime. Coding and non-coding types of RNA are distinguished. Non-coding RNAs (cir-

cular RNAs, microRNAs, etc.) play an important role as regulators of various diseases, including oncological and car-

diovascular pathologies, diabetes, osteoporosis. In terms of the length of the nucleotide sequence, non-coding RNAs 

include: transport RNA (74–95 b. p.), small nuclear RNA (100–300 b. p.), small nucleolar RNA (100–300 b. p.), riboso-

mal RNA (121–5000 b. p.), guided RNA (55–70 b. p.), microRNA (19–23 b. p.), piwiRNA (24–30 b. p.), small interfer-

ing RNA (21–25 b. p.), circular RNA (>200 b. p.), ultraconservative RNA (>200 b. p.). Small RNAs perform their func-

tions based on a phenomenon called RNA interference. The analytical method of the new generation CRISPR/Cas,  

based on the nonspecific cleavage of DNA and RNA, has opened up new possibilities in diagnosis and treatment. Thanks 

to the disclosure of the structural and functional components of these diverse systems, new tools are emerging, includ-

ing those applicable to molecular diagnostics and gene therapy.
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Молекулярно- биологические исследования в кли-

нической лабораторной практике применяются для 

диагностики наследственных, инфекционных, онко-

логических заболеваний, для идентификации лично-

сти и типирования лейкоцитарного антигена чело-

века, в области фармакогенетики. Прогресс обусловлен 

огромным ростом знаний о молекулярных основах за-

болеваний в сочетании с развитием технологических 

возможностей.

По своей химической структуре РНК отлича-

ются от ДНК дополнительной молекулой кислорода 

и заменой тимина на урацил, но роли двух нуклеи-
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новых кислот в клетке существенно различаются.  

ДНК — «оригинал» генома, РНК — «рабочая копия» 

генома, уничтожаемая после нескольких циклов ис-

пользования. РНК за счёт замены дезоксирибозы 

на рибозу значительно более гидрофильна и, в связи 

с этим, более лабильна и может доставлять коротко-

живущие матричные РНК (мРНК) к месту синтеза.

Особенности исследования ДНК и РНК связаны 

с их временем жизни. ДНК — консервативная мо-

лекула с долгим временем жизни. ДНК человека со-

держит 3 миллиарда пар оснований. Средний период 

полураспада ископаемой митохондриальной ДНК 

(мтДНК) для последовательности из 242 пар нуклео-

тидов (п. н.) оценивается в 521 год. Короткие фраг-

менты ДНК могут присутствовать в течение очень 

длительного времени: при –5°C предсказательный пе-

риод полураспада для фрагмента мтДНК длиной 30 

п. н. в кости оценивается в 158 тыс. лет, при 15°C для 

фрагмента 500 п. н. — 180 лет, при 25°C для 500 п. н. — 

30 лет [1].

РНК — короткоживущая молекула. Период полу-

распада транспортной РНК (тРНК) составляет около 

10 мин при 100°C. Ожидаемый период полураспада 

матричной РНК (мРНК), состоящей из 1000 или бо-

лее нуклеотидов, составляет ∼1 мин при 100°C из-за 

химической нестабильности РНК при высоких темпе-

ратурах. По данным исследователей, средний период 

полураспада мРНК, определенный методом генного 

контроля, составляет 3,4 и 1,5 мин при 20° и 42°C, со-

ответственно, что указывает на быстрый оборот мРНК 

во всем диапазоне температур, обеспечивающим рост 

клеток [2,3]. В целом, время существования эукариоти-

ческих мРНК составляет от нескольких минут до не-

скольких дней, а в РНК стабилизирующем растворе 

при 45°C более 4 месяцев.

РНК в живых организмах можно разделить на 2 

группы в соответствии с их кодирующим потенциа-

лом для белков: кодирующие и некодирующие РНК 

(нкРНК). Проект «Геном человека» показал, что менее 

2% генома человека составляют гены, кодирующие бе-

лок. Тем не менее, большая часть геномной ДНК пред-

ставляет собой транскрипционную матрицу, указыва-

ющую, что транскриптом человека преимущественно 

содержит нкРНК, ~98% [4]. Было продемонстриро-

вано, что нкРНК играют решающую роль в регуля-

ции экспрессии генов, влияя на транскрипцию генов- 

мишеней или пост-транскрипционные модификации.

Этими особенностями обусловлен поиск новых био-

маркёров, новых методов молекулярной диагностики, 

новой интерпретации получаемых данных для диагно-

стики и возможной терапии, в том числе с примене-

нием машинного обучения искусственного интеллекта.

Особенности и назначение некодирующих 
РНК

В отличие от матричной РНК (мРНК), некодиру-

ющие РНК не транслируются в белки, но выполняют 

важные клеточные функции обеспечения процессинга 

РНК, модификации, регуляции транскрипции, транс-

ляции мРНК.

НкРНК можно разделить на две основные категории: 

длинные нкРНК (длнкРНК) и малые нкРНК (мнкРНК) 

[5]. ДлнкРНК имеют длину более 200 нк и составляют 

большую часть некодирующего транскриптома у млеко-

питающих [6]. МнкРНК представляют собой большую 

группу некодирующих РНК длиной <200 нуклеотидов, 

включают piwi-взаимодействующие РНК, микроРНК, 

РНК-инициаторы транскрипции, эндогенные малые ин-

терферирующие РНК и др. [7]. Основные виды РНК 

представлены в таблице 1.

По длине нуклеотидной последовательности в не-

кодирующие РНК входят: транспортная РНК (тРНК, 

74–95 п. н.), малая ядерная РНК (мяРНК, 100–300 

п. н.), малая ядрышковая РНК (мядрРНК,100–300 

п. н.), рибосомальная РНК (рРНК, 121–5000 

п. н.), направляющая РНК (нРНК, 55–70 п. н.),  

микроРНК (19–23 п. н.), пиРНК (рiwi- РНК,  

24–30 п. н.), короткая (малая) интерферирующая 

РНК (киРНК, миРНК 21–25 п. н.), кольцевые РНК 

(колРНК, >200 п. н.), ультраконсервативные РНК 

(укРНК, >200 п. н.).

Направляющая РНК (нРНК, guided RNA — 

gRNA) — короткая последовательность РНК, направ-

ляющая Cas9-эндонуклеазу или другие Cas-белки 

при распознавании и разрезании специфичной дву-

цепочечной ДНК. Применяется в лабораторных ис-

следованиях и технологии редактирования генома 

CRISPR-Cas. У бактерий и архей нРНК являются 

частью системы CRISPR-Cas, выполняющей роль 
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Рисунок 1.
Типы РНК в линейном виде
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адаптивной иммунной защиты от вирусов. У чело-

века нРНК — это искусственно сконструированная 

нуклеиновая кислота [9].

МикроРНК представляют собой небольшие эн-

догенные некодирующие РНК, которые участвуют 

в посттранскрипционном глушении генов, регулируя 

ряд метаболических функций в организме человека, 

включая иммунный ответ, клеточную физиологию, раз-

витие органов, ангиогенез, передачу сигналов и дру-

гие аспекты [10].

МикроРНК — посттранскрипционные регуляторы 

экспрессии генов, подавляющие более 30% генов. Ми-

кроРНК известны своей ролью в посттранскрипцион-

ной регуляции матриксной РНК посредством прямого 

связывания с 3’-нетранслируемыми участками молекул 

мРНК-мишеней. Недавние исследования показали, что 

микроРНК способны регулировать некодирующие РНК. 

Они включают прямое взаимодействие между двумя 

микроРНК, либо в их зрелой, либо первичной форме, 

последующие изменения экспрессии микроРНК из-за 

изменений транскрипции, направленных на микроРНК, 

и влияние на уровни микроРНК и мРНК в масштабах 

клетки в результате манипуляций с микроРНК.

Физические свой ства микроРНК, такие как высокая 

стабильность в организме и устойчивость к различным 

условиям хранения (высокий или низкий уровень pH 

и циклы замораживания- оттаивания), подтверждают 

их пригодность в качестве современных молекуляр-

ных маркёров. Потенциальным объяснением механиз-

мов защиты от расщепления РНКазой, объясняющих 

такую защиту и неуязвимость, может быть их неболь-

шая длина, их связывание с белковыми комплексами, 

а также тот факт, что микроРНК встроены в экзосомы.

МикроРНК представляют собой группу эндогенных 

некодирующих РНК, регулирующих экспрессию генов. 

Изменение экспрессии микроРНК приводит к измене-

ниям в профиле генов, вовлеченных в ряд биологиче-

ских процессов, включая иммунобиогенез, гомеостаз 

и инфекционный контроль. МикроРНК контролируют 

многие важные клеточные активности, такие как рост, 

дифференцировка и метаболизм. В частности, в им-

мунной системе микроРНК стали важнейшим био-

логическим компонентом при заболевании и гомео-

стазе. Было обнаружено, что микроРНК регулируют 

воспалительные реакции и аутоиммунные патологии.  

МикроРНК могут играть важную роль в нарушении ре-

Вид РНК Сокращенное название Размер, нукл. Функция

Кодирующая РНК

матричная РНК  
(информационная)

мРНК 300-30.000 информация о белке

Структурные некодирующие РНК

транспортная РНК тРНК 74-95 транспорт аминокислот

малая ядерная РНК мяРНК 90-200 сплайсинг

малая ядрышковая РНК мядрРНК 80-1000
процессинг рРНК, регуляция  

сплайсинга и трансляции

рибосомальная РНК рРНК 121-5.000

синтез белкаструктурные  
рибосомные РНК

5S рРНК 120

5,8S рРНК 150

18S рРНК 1800

28S рРНК 4000-5000

Регуляторные некодирующие РНК

направляющая РНК нРНК 55-70 редактирование ДНК/РНК

микроРНК микроРНК 19-23 регуляция транскрипции

рiwi-РНК пиРНК 24-30 регуляция иммунного ответа

короткая (малая)  
интерферирующая РНК

киРНК, миРНК 21-25 регуляция иммунного ответа

кольцевые РНК колРНК 500 связывание микроРНК

ультраконсервативные 
РНК

укРНК 200-100000
связывание микроРНК,  

альтернативный сплайсинг

Таблица 1.
Виды РНК (по [8], с изменениями)
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гуляции, влияющей на целостность эндотелия, функ-

цию гладкомышечных клеток сосудов и клеток вос-

паления, а также клеточный гомеостаз холестерина, 

стимулирующий образование и рост атеросклеротиче-

ской бляшки.

Влияя на трансляцию белка, микроРНК являются 

регуляторами клеточного цикла, апоптоза, гемопоэза, 

дифференцировки адипоцитов, секреции инсулина, уча-

ствуют в регуляции развития онкологических заболева-

ний, неврологических расстройств, вирусных инфекций, 

метаболических нарушений. Различные циркулирую-

щие микроРНК, такие как miR-17, miR-17–5p, miR-29b, 

miR-30, miR-92a, miR-126, miR-143, miR-145, miR-146a, 

miR-212, miR-218, miR-221, miR-222, miR-361–5p вы-

ступают в качестве биомаркёров для клинической диа-

гностики атеросклероза [10].

Стабильная структура микроРНК, присутствие 

в различных жидкостях организма и способность про-

ходить через гематоэнцефалический барьер позволяет 

быть биомаркёрами для диагностики и прогноза забо-

леваний центральной нервной системы.

Из-за широкого спектра нижестоящих мишеней одна 

микроРНК может влиять на иммунный ответ несколь-

кими способами и одновременно проявлять мультиор-

ганное повреждение при сепсисе.

МикроРНК стали интересными кандидатами для 

разработки новых терапевтических стратегий, поскольку 

могут воздействовать не только на отдельные мРНК, 

но и на сети функционально ассоциированных генов. 

Были предложены следующие классы потенциально 

эффективных терапевтических средств на основе РНК 

для противодействия нарушенной экспрессии генов: 

антисмысловые олигонуклеотиды (анти-микроРНК), 

микроРНК-миметики, микроРНК-ингибиторы. Анти-

смысловые олигонуклеотиды обладают способностью 

глушить микроРНК, модифицирующие метаболические 

пути или снижающие нерегулируемую экспрессию [11].

ПиРНК (piwi- РНК) представляют собой новую 

и разнообразную группу киРНК из 30.000 видов, взаи-

модействующие с белками подсемейства PIWI семейства 

AGO (Argonaut), выполняя важные функции поддер-

жания целостности и стабильности генома зародыше-

вых стволовых клеток. ПиРНК — короткие молекулы, 

закодированные в центромерных и теломерных обла-

стях хромосомы, в обеих цепях геномной ДНК. ПиРНК 

весьма изменчивы и разнообразны (до 500 000 видов 

в одном организме). В отличие от киРНК и микроРНК, 

они образуются одной цепью с характерной особенно-

стью — урацилом (U) на 5′-конце и метилированным 

3′-концом. Главная функция пиРНК — подавление ак-

тивности мобильных генетических элементов на уровне 

транскрипции и трансляции [12].

Короткие интерферирующие РНК (киРНК) или 

малые интерферирующие РНК (миРНК) — класс 

двухцепочечных РНК, нарушающих экспрессию опре-

деленных генов с комплементарными нуклеотидными 

последовательностями путем деградации мРНК после 

транскрипции, предотвращая трансляцию. КиРНК — 

«шаблоны» для поиска в цитоплазме и уничтожения 

молекул мРНК, имеющие длину 20–25 нуклеоти-

дов и «особенность» в 2 неспаренных нуклеотида 

на 3′-концах и фосфорилированные 5′-концы [13,14].

Кольцевые РНК (колРНК) представляют собой 

новый класс эндогенных РНК, в изобилии экспрес-

сирующихся в эукариотических клетках. Эти моле-

кулы образуются из мРНК-предшественников путем 

неканонического сплайсинга и широко экспрессиру-

ются у различных видов. КолРНК включают экзон-

ные колРНК, экзон- интронные колРНК и кольцевые 

интронные РНК [15]. Широкое присутствие колРНК 

в эукариотических клетках показывает, что колРНК 

являются не только непреднамеренными продуктами 

сплайсинга РНК, но и важным компонентом семей-

ства нкРНК [16].

КолРНК представляют собой высокостабильную 

форму нкРНК, поскольку они естественным образом 

устойчивы к РНК-нуклеазам. В отличие от линейных 

РНК, колРНК образуют ковалентно замкнутую струк-

туру без 5′- или 3′-конца и имеют гораздо более дли-

тельный период полураспада от 18,8 до 23,7 ч, что на-

много больше диапазона родственных линейных РНК 

в 4,0–7,4 ч [17]. Эта стабильность, по-видимому, яв-

ляется результатом их устойчивости к механизму ли-

нейной деградации РНК.

Функционально важным различием между колРНК 

и родственными им мРНК является иммуногенность 

[18]. В то время как собственные колРНК не являются 

иммуногенными, рецепторы распознавания паттер-

нов РНК, Toll-подобный рецептор 7/8 и индуцируе-

мый ретиноевой кислотой ген- I (RIG-I), могут акти-

вироваться экзогенными колРНК, делая саму колРНК 

иммуностимулирующей. КолРНК участвуют в инги-

бировании микроРНК, онкогенезе, врожденном про-

тивовирусном иммунном ответе.

В англоязычной литературе колРНК часто назы-

вают губками, впитывающими или сорбирующими ми-

кроРНК (англ. microRNA sponges) [19]. Связываясь 

с сайтами негативных регуляторов экспрессии генов, 

микроРНК уже не могут взаимодействовать с компле-

ментарными мРНК-мишенями и мешать их трансля-

ции. Кольцевые РНК могут служить структурной ос-

новой для сборки белковых комплексов, обеспечивая 

межбелковые взаимодействия, и могут секвестриро-

вать белки, ограничивая их перемещение.
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Ультраконсервативные РНК. В подмножестве 

длинных некодирующих РНК выделяют ультракон-

сервативные РНК (укРНК), представляющие собой 

высококонсервативные РНК длиной более 200 нуклео-

тидов транскрибируемые из 481 консервативного фраг-

мента ДНК генома [20].

УкРНК обладают высокой степенью консерва-

тивности не только среди видов живых организмов, 

но и на протяжении всей их эволюции. Наличие эво-

люционной консервативности указывает, что укРНК 

могут выполнять критические физиологические функ-

ции. Отдельные исследования показали, что они играют 

важную роль в регуляции экспрессии генов во время 

канцерогенеза. Многие укРНК могут играть как поло-

жительную, так и отрицательную регуляторную роль 

в прогрессировании рака. Являясь разновидностью 

длинной некодирующей РНК, укРНК регулируют экс-

прессию генов- мишеней, конкурируя за связывание 

с миРНК и приводя к стабилизации мРНК. Другой ме-

ханизм функционирования укРНК заключается в ре-

гуляции альтернативного сплайсинга. Альтернативный 

сплайсинг — процесс, посредством которого из одного 

и того же гена могут быть получены различные тран-

скрипты мРНК, приводящие к образованию различных 

изоформ белка. укРНК также могут функционировать 

как каркасы для сборки белковых комплексов, участ-

вующих в регуляции генов [21].

Аберрантно экспрессируемая укРНК (uc.63+) мо-

жет действовать как канцероген, способствуя инвазии 

и миграции раковых клеток в различные ткани опу-

холи. УкРН К.98 приводит к аномальной пролифера-

ции эндотелиальных клеток аорты, усиленной адгезии 

и значительно повышает уровни факторов воспалитель-

ной транскрипции за счет активации NF-kB и увеличе-

ния экспрессии ICAM-1 и VCAM-1. УкРН К.323 может 

предотвращать гипертрофию миокарда путем ингиби-

рования экспрессии предсердного натрийуретического 

пептида и натрийуретического пептида B-типа.

РНК-интерференция

Малые РНК выполняют свои функции на основе яв-

ления, названного РНК-интерференцией (подавление 

экспрессии гена на стадии транскрипции или трансля-

ции при активном участии малых молекул РНК) [13]. 

Регуляторный механизм малых РНК основан на сле-

дующем:

1. При РНК-интерференции расщепляется только 

мРНК.

2. Двуцепочечная РНК (дцРНК) вызывает расщеп-

ление значительно эффективнее одноцепочечной.

3. ДцРНК, комплементарная участку зрелой мРНК, 

вызывает расщепление последней.

4. Нескольких молекул дцРНК на клетку доста-

точно для полного «выключения» целевого гена, что 

указывает на существование каскадного механизма 

катализа [22].

Механизм РНК-интерференции у высших живот-

ных опосредован микроРНК и пиРНК, одноцепочеч-

ными молекулами со специфической структурой, ко-

торая не обнаруживается интерфероновой системой. 

В процессе РНК-интерференции участвуют короткие 

интерферирующие РНК (киРНК отсутствуют у по-

звоночных), микроРНК, пиРНК.

Короткой интерферирующей РНК (киРНК) 

или малой интерферирующей РНК (миРНК, small 

interference RNA), связывается комплекс белков RISC 

(RNA-induced silencing complex) с эндонуклеазой се-

мейства Argonaute. Связывание с киРНК активирует 

RISC и запускает в клетке поиск молекул ДНК и РНК, 

комплементарных киРНК, для деградации или ин-

активации [14]. Для многих организмов этот фено-

мен является одним из основных способов иммунной 

защиты против инфекций. Клеточное происхожде-

ние (биогенез) микроРНК и киРНК различается: ми-

кроРНК происходят из генома, тогда как киРНК мо-

гут быть эндогенными или возникать в результате 

вирусной инфекции или из других экзогенных источ-

ников. Другое ключевое различие: дуплексы киРНК 

характеризуются идеальным спариванием оснований, 

в то время как спирали микроРНК содержат несовпа-

дения и выпетливания в стержне, имеют более протя-

женные концевые петли.

Анти-смысловая киРНК способна с помощью RISC-

комплекса распознавать мРНК и специфически вы-

зывать её деградацию. Разрез целевой мРНК всегда 

происходит точно в месте, комплементарном 10 и 11 

нуклеотидам анти-смысловой цепи киРНК. КиРНК 

подавляют экспрессию различных мобильных генети-

ческих элементов, ограничивают экспрессию собствен-

ных генов, срабатывая в ответ на гиперэкспрессию. Ре-

гуляция работы генов может происходить не только 

на уровне трансляции, но и во время транскрип-

ции. Разработана технология «выключения» (нок-

дауна) отдельных генов in vitro (на культурах клеток)  

и in vivo (на эмбрионах), что стало стандартом при 

изучении генов.

Механизм действия многих микроРНК аналоги-

чен действию киРНК. Короткая одноцепочечная РНК 

в составе белкового комплекса RISC с высокой специ-

фичностью связывается с комплементарным участком 

в 3′-нетранслируемой области мРНК-мишени. Свя-

зывание приводит к расщеплению мРНК. Однако ак-

тивность микроРНК (по сравнению с киРНК) уже 

более дифференцирована — если комплементарность 
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менном этапе практически не поддающееся лечению. 

Существующие препараты имеют очевидные побоч-

ные реакции и не подходят для длительного приме-

нения. Избыточная экспрессия или нокдаун ключевых 

колРНК и микроРНК может быть новой терапевти-

ческой стратегией при остеопорозе. Полагают, что 

понимание дисрегуляции генов, специфичных для 

остеопороза, и опосредуемой сетью «колРНК-ми-

кроРНК-мРНК», необходимо для разработки перспек-

тивных терапевтических мишеней для лечения остео-

пороза (рис. 2) [34].

Несмотря на то, что в последние годы появилось 

много новых разработок в области лечения и таргет-

ной терапии онкологических заболеваний, по-преж-

нему необходимы новые исследования для выявления 

биомаркёров этих и других патологий. Биоинформа-

ционный анализ помог определить диагностический 

потенциал регуляторной сети колРНК-микроРНК-

мРНК при раке молочной железы [35].

Лечение кальцифицирующей болезни аортального 

клапана (КБАК) основывается на хирургическом вме-

шательстве с заменой клапана. Однако не всем паци-

ентам показано хирургическое лечение, а медикамен-

тозная терапия антигипертензивными препаратами 

не может замедлить патологический процесс. С по-

мощью биоинформатического анализа определены 

функциональная роль сети колРНК-микроРНК-

мРНК в патогенезе КБАК и новые мишени для те-

рапии. В частности, идентифицированы оси генов 

колРНК-микроРНК-hub. В этом исследовании опреде-

лено, что hsa_circ_0026817-hsa-miR-211–5p- CACNA1C,  

h s a_ c i r c _0007215 - h s a -m iR - 1343–3p -  RBL1 ,  

hsa_circ_0007215-hsa-miR-1252–5p- MECP2 кодируют 

кальциевые каналы в патофизиологических процес-

сах в клапанных интерстициальных и эндотелиаль-

ных клетках [36]. Для визуализации сети регуляции 

микроРНК-мРНК использовалось программное обес-

печение “Cytoscape”.

В работе других исследователей для скрининга ге-

нов, связанных с развитием гипертонии был проведен 

анализ сети взвешенной коэкспрессии генов с исполь-

зованием пакета «clusterProfiler». Анализ дифферен-

циальной экспрессии применяли к профилям экс-

прессии микроРНК. Для выбора целевых мРНК 

использовались базы данных “TargetScanHuman” 

и “miRDB”. Всего после комплексного анализа было 

получено 36 пар микроРНК-мРНК, а три мРНК 

и hsa-miR-5589–5p были идентифицированы как клю-

чевые соединения. Гены Hub, KIAA0513, ARID3A 

и LRPAP1, а также hsa-miR-5589–5p были опреде-

лены как потенциальные диагностические биомар-

кёры артериальной гипертензии [37].

Используя накопленную информацию 

о последовательностях микроРНК, иссле-

дователи смогли разработать алгоритмы 

ab initio для прогнозирования действия 

микроРНК независимо от знания после-

довательности генома. Совокупность на-

копленных данных позволяет определять 

как диагностический биомаркер патоло-

гии, так и потенциальную терапевтическую 

мишень [38].

Система CRISPR/Cas — новый 
инструмент клинической лабораторной  
диагностики

Технология редактирования генома на основе 

CRISPR (кластеризованных коротких палиндромных 

повторов с регулярным чередованием) представляет 

собой новую РНК-управляемую нуклеазную систему, 

первоначально идентифицированную по адаптивным 

иммунным системам микроорганизмов [12,14].

CRISPR/Cas — аналитический метод нового поко-

ления, основанный на неспецифическом расщеплении 

ДНК и РНК. Этот метод обеспечивает многообещаю-

щие достижения в диагностике возникающих инфек-

ционных заболеваний на основе CRISPR, благодаря 

его высокой специфичности, универсальности и бы-

строму циклу обнаружения [9,39].

Прокариотические клетки, бактерии и археи, об-

ладают наследственным адаптивным иммунитетом 

против чужеродных генетических элементов, опосре-

дуемым CRISPR и CRISPR-ассоциированными (Cas) 

белками. Прокариотические клетки хранят генетиче-

ские элементы инфекционных агентов, таких как бак-

териофаги, плазмиды или транспозоны, в геномных 

локусах, называемых массивами CRISPR, что позво-

ляет клетке запоминать, распознавать и устранять ин-

фекции.

Белки семейства Сas способствуют адаптивному 

иммунитету посредством многоступенчатого процесса, 

который включает адаптацию, биогенез РНК CRISPR 

остеокластогенез

кольцевая 
РНК

миРНК

мРНК

остеогенез

остеопороз

адипогенез

Рисунок 2.
Регуляторная ось «кольцевая РНК – микроРНК –  

матричная РНК» при остеопорозе
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и интерференцию. Во время адаптации, которая явля-

ется первым этапом иммунитета к CRISPR, чужерод-

ные генетические элементы распознаются, обрабатыва-

ются и отбираются для интеграции в массив CRISPR, 

обеспечивая элемент отзыва при повторном зараже-

нии. На стадии биогенеза crRNA матрица CRISPR 

транскрибируется в длинный предшественник (пре-

crRNA) и перерабатывается в зрелую форму в виде 

crRNA. На последнем этапе зрелые crRNA направ-

ляют Cas-белки для расщепления комплементарных 

последовательностей чужеродной ДНК (интерферен-

ция) и устранения этих элементов.

В настоящее время системы CRISPR-Cas разде-

лены на два класса, шесть типов и несколько подтипов 

на основе эволюционных взаимосвязей. В зависимо-

сти от природы эффекторных рибонуклеопротеиновых 

комплексов были определены два основных класса си-

стем CRISPR-Cas: класс 1 (включает типы I, III и IV) 

и класс 2 (включает типы II, V и VI). Системы класса 1 

характеризуются комплексом множества эффекторных 

белков, а системы класса 2 включают единственный 

crRNA-связывающий белок. Большинство идентифи-

цированных систем CRISPR-Cas (около 90%) отно-

сятся к системам класса 1. Среди разнообразных систем 

CRISPR системы класса 2 в первую очередь применя-

лись для диагностики, поскольку эти системы проще 

реконструировать. Они включают ферменты с сопут-

ствующей активностью, которые служат основой мно-

гих диагностических анализов на основе CRISPR.

Cистема CRISPR-Cas была предложена для воз-

действия на определённые области генома эукариот 

и стала мощным инструментом генной инженерии. Ис-

следователи изучили множество подходов для улучше-

ния активности системы CRISPR-Cas по редактирова-

нию генома и доставки ее компонентов как ex vivo, так 

и in vivo. Эти решения применяются для редактирова-

ния генома в доклинических исследованиях и клини-

ческих испытаниях.

Базы данных РНК
С возрастанием количества данных стало невоз-

можным вручную анализировать последовательно-

сти, в связи с чем стали применяться компьютерные 

программы для поиска и сопоставления последова-

тельностей нуклеиновых кислот, их функций. Про-

цесс применения вычислительных методов для извле-

чения, организации и интерпретации биологических 

данных привел к развитию междисциплинарной дис-

циплины — биоинформатики, интегрирующей химию, 

биологию, генетику, математику и статистические ме-

тоды с алгоритмами машинного обучения. Биоинфор-

матический анализ позволяет предсказывать простран-

ственную структуру биополимеров и вести их поиск 

в геномике и протеомике.

Создание и применение баз данных (библиотек) 

для использования в методах биоинформатики важно 

для выявления новых ассоциаций колРНК с заболе-

ваниями. Систематический сбор и обработка данных 

о связи колРНК с заболеванием имеют решающее зна-

чение для изучения клинической значимости колРНК. 

Быстрое развитие вычислительных алгоритмов облег-

чило построение новых моделей прогнозирования свя-

зей колРНК с заболеванием [15]. Например, линей-

ное кодирование с ограничением локализации может 

использоваться для прогнозирования колРНК, ассо-

циированных с заболеваниями человека, путем инте-

грации известной ассоциации колРНК с заболеванием, 

сети семантического сходства колРНК, сети семанти-

ческого сходства заболеваний, реконструированной 

сети сходства колРНК и реконструированных данных 

сети сходства заболеваний.

База данных тканеспецифичных колРНК “TSCD” 

содержит информацию, относящуюся к системати-

ческому анализу тканеспецифичных колРНК, и мо-

жет быть использована для идентификации новых 

биомаркёров органогенеза и развития заболеваний. 

База данных “circR2Disease” предоставляет платформу 

для исследования патологических механизмов и со-

держит 725 экспериментально подтвержденных ас-

социаций между 100 заболеваниями и 661 колРНК 

[40]. База данных колРНК, специфичных для рака 

“CSCD”, была создана на основе наборов данных се-

квенирования РНК из образцов опухолевых и нор-

мальных тканей, чтобы служить ресурсом для функ-

циональных исследований специфичных для рака 

колРНК [41]. Эта база данных может быть исполь-

зована для выявления потенциальных функций коль-

цевых РНК. База данных “MiOncoCirc”, созданная 

на основе секвенирования экзосомных образцов био-

логических образцов рака человека, предоставляет 

исчерпывающие данные, включая кольцевые РНК 

Cas9

направляющая 

РНК

одноцепочная 

РНК
Cas12

геномная 

ДНК

направляющая 

РНК
направляющая 

РНКгеномная 

ДНК

Cas12

 

Рисунок 3.
Действие системы CRISPR/Cas 
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из метастазов, первичных опухолей и очень редких 

типов рака [17]. “Circ2Traits” фокусируется на по-

строении сетей колРНК-микроРНК-мРНК и использу-

ется для определения взаимодействий между колРНК  

и микроРНК, ассоциированными с заболеванием [42].  

База данных “Circad” представляет собой набор экспе-

риментально подтвержденных ассоциаций между коль-

цевыми РНК и заболеваниями и содержит подробную 

аннотацию колРНК, включая название, локус генома 

и ассоциированное заболевание.

Самая полная общедоступная база данных последо-

вательностей и аннотаций микроРНК, “miRBase”, со-

держала в 2002 году всего 218 микроРНК [43]. В на-

стоящее время в последнюю версию “miRBase v22.1” 

внесено 1917 предшественников микроРНК на основе 

анализа данных глубокого секвенирования РНК.

Заключение

Геномная информация становится всё более важ-

ной для персонализированной медицины, профилак-

тики инфекционных заболеваний, клинической лабо-

раторной диагностики, генной терапии. Некодирующие 

РНК (кольцевые РНК, микроРНК, длнкРНК и др.), 

играют жизненно важную роль в качестве регулято-

ров прогрессирования различных заболеваний, вклю-

чающих онкологические и сердечно- сосудистые пато-

логии, диабет, остеопороз.

Идентификация колРНК, ассоциированных с за-

болеваниями, может способствовать лучшему пони-

манию патогенеза, диагностики и лечения заболева-

ний. МикроРНК, учитывая их обширные регуляторные 

функции, имеют значительные перспективы в качестве 

неинвазивных биомаркеров. МикроРНК в регулятор-

ных сетях участвуют в молекулярных процессах фор-

мирования и развития. Использование современных 

знаний и опыта для изучения других РНК семейства 

нкРНК, таких как микроРНК, обеспечит критическую 

точку отсчета для расширения стратегий исследова-

ния. Эти исследования будут иметь неоценимое зна-

чение для успешной разработки эффективной диагно-

стики и терапии.

Некодирующие РНК в качестве диагностических 

биомаркеров и лекарственных средств, были изучены, 

исследованы и применены при сердечно- сосудистых 

и онкологических заболеваниях, системной красной 

волчанке, туберкулезе легких.

Интеграция стратегий персонализированной меди-

цины в диагностику онкологических заболеваний об-

условлена использованием генетических данных и био-

маркёров. Эпигенетические биомаркёры, отражающие 

модификации ДНК и влияющие на экспрессию генов, 

стали индикаторами раннего выявления и оценки риска. 

Иммунотерапия, глушение генов и методы редактиро-

вания, включая РНК-интерференцию и CRISPR / Cas9, 

предлагают инновационные средства для модуляции 

экспрессии генов и коррекции генетических аберраций, 

приводящих к развитию онкологических заболеваний.
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