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РЕЗЮМЕ

В статье представлены краткие сведения по истории изучения микроРНК. В настоящее время их роль в патологии человека 
расценивают как ключевые регуляторы экспрессии генов и кодируемых ими белков: молекулы микроРНК выполняют важные 
физиологические функции в клетках и тканях различных органов. Конкретные механизмы их участия в патологическом про-
цессе пока малоизвестны. Первыми были исследованы микроРНК у больных спинальной мышечной атрофией и лейкозами. 
Публикации, посвященные изучению микроРНК и их роли в жизнедеятельности глаза, появились в 2002 г. Первоначально были 
изучены микроРНК в тканях глаз животных (мыши и зебры), позднее в эксперименте была исследована роль микроРНК рети-
нального пигментного эпителия при воспалительных изменениях. Проанализированы первые сведения о поисках и выделении 
микроРНК, их количественной характеристике у больных первичной открытоугольной глаукомой, возрастной макулодистро-
фией, аутоиммунным увеитом. Были получены обнадеживающие результаты и отмечена перспективность таких исследований 
в раскрытии патогенеза и возможности таргетного лечения. Высказаны предварительные суждения о роли микроРНК в фор-
мировании различных клинических форм офтальмопатии Грейвса (эндокринной офтальмопатии), что также вселяет надежду 
на появление целевой терапии этого заболевания. Большое количество публикаций выполнено по теме значимости микроРНК 
в развитии первичных злокачественных внутриглазных опухолей (ретинобластома и увеальная меланома). Значительное внима-
ние уделено ретинобластоме: представлены результаты изучения различных микроРНК в качестве биомаркеров этой опухоли 
для ранней диагностики с конечным выходом на таргетную терапию как при локальном поражении, так и при метастазирова-
нии. Большинство исследований ограничивается изучением микроРНК в тканях опухоли. В течение последних 5 лет выполнен 
ряд исследований, позволяющих выделить спектр циркулирующих микроРНК, имеющих потенциальную диагностическую цен-
ность для раннего выявления метастазов увеальной меланомы. Количество наблюдений или экспериментов в анализируемых 
работах невелико, исследования носят поисковый характер, и публикации практически все заканчиваются фразой: «Требуются 
дальнейшие исследования».
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ABSTRACT

The article provides brief information on the history of microRNA studies. Today, their role in human pathology is regarded as key 
regulators of the expression of genes and the proteins encoded by them: miRNA molecules perform important physiological functions 
in cells and tissues of various organs. The specific mechanisms of their participation in the pathological process are insufficiently 
known. MicroRNAs were the first to be studied in patients with spinal muscular atrophy and leukemia. Publications devoted to the 
study of miRNAs and their role in the life of the eye appeared in 2002. Initially, miRNAs were studied in the tissues of the animals’ 
eyes (mice and zebras), and later the role of miRNAs of retinal pigment epithelium in inflammatory changes was studied in the experi-
ment. The first information on the searches and isolation of microRNAs, their quantitative characterization in patients with primary 
open-angle glaucoma, age-related macular degeneration, autoimmune uveitis was analyzed. Encouraging results were obtained and 
the prospects of such studies in revealing the pathogenesis and the possibility of targeted treatment. Preliminary judgments were 
made about the role of miRNAs in the formation of various clinical forms of Graves’ ophthalmopathy (endocrine ophthalmopathy), which 
also gives hope for the emergence of targeted therapy for this disease. More publications have been devoted to the importance of 
miRNAs in the development of primary malignant intraocular tumors (retinoblastoma and uveal melanoma). Considerable attention is 
paid to retinoblastoma: the results of a study of various miRNAs as biomarkers of this tumor for early diagnosis with final access to 
targeted therapy, both in case of local lesion and in conditions of its metastasis, are presented. Most studies are limited to the study 
of miRNAs in tumor tissues. Over the past 5 years, a number of studies have been performed to highlight the spectrum of circulating 
miRNAs that have potential diagnostic value for early detection of metastases of uveal melanoma. The number of observations or 
experiments in the analyzed works is small, the studies are exploratory in nature and the publications all end almost with the phrase: 
“Further research is required”.
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МикроРНК (miRNA) — многочисленный класс малых 
одноцепочечных молекул РНК длиной от 18 до 25 нуклео‑
тидов, первые сведения о которых появились в 1993 году 
[1, 2]. Известно, что эти молекулы лишены функций, ко‑
дирующих белки, но они выступают как регуляторы их 
экспрессии на посттранскрипционном трансляционном 
уровне. В большинстве случаев miRNA регулируют экс‑
прессию генов, связываясь с комплементарными участ‑
ками матричной РНК (мРНК), в результате этого блоки‑
руется трансляция с мРНК или разрушается матричная 
РНК под действием экзонуклеаз. В любом случае пода‑
вляется синтез белка [3].

Гены, кодирующие miRNA, локализованы в ядерной 
ДНК и располагаются в интронах и экзонах генов, а так‑
же между ними. Биогенез miRNA начинается с фор‑
мирования транскрипта, состоящего из нескольких 
сотен нуклеотидов, и осуществляется с участием РНК‑
полимеразы II. Этот транскрипт подвергается даль‑
нейшему превращению (процессингу), при котором 
фермент рибонуклеаза Drosha расщепляет транскрипт 
с образованием пре‑miRNA, включающего 70 нуклеоти‑
дов, соединенных петлей с 3’ и 5’ концами. С помощью 
белка экспортина‑5 пре‑miRNA из ядра переносится 
в цитоплазму, где подвергается окончательному про‑
цессингу под действием рибонуклеазы III Dicer, которая 
вырезает петлю в пре‑miRNA. Таким образом форми‑
руется зрелая двухцепочечная miRNA, каждая длиной 

18–25 нуклеотидов. Обе цепи являются функциональ‑
ными miRNA. Однако лишь одна из них является ос‑
новной, а вторая — пассажирской, которая подвергает‑
ся деградации под действием эндонуклеазы. Основная 
цепь miRNA образует с рибонуклеопротеином (PNA) 
комплекс, который называют RISC (RNA‑induced si‑
lencing complex). В этом комплексе молекула miRNA 
связана с главным каталитическим белком комплекса 
Ago (Argonante), в результате этого miRNA становится 
устойчивой к действию эндонуклеаз и способна компле‑
ментарно взаимодействовать с мРНК [4–7].

В настоящее время в тканях человека обнаружено 
более 2500 микроРНК (онлайн‑база miRBase) [8], регу‑
лирующих экспрессию более 60 % белок‑кодирующих ге‑
нов [9]. Одна молекула miRNA способна контролировать 
работу множества генов, а один определенный ген мо‑
жет регулироваться десятками различных miRNA [10]. 
miRNA, имеющие высокое сходство в последовательно‑
сти и вторичной структуре, объединяются в семейства. 
Регистрацию miRNAs в настоящее время проводят в по‑
рядке их открытия путем присвоения порядкового но‑
мера. Зрелую miRNA обозначают «miR», а предшествен‑
ник — «mir». Если из одного гена образуется несколько 
предшественников, то добавляется цифровой номер 
(например, mir‑281‑1, mir‑281‑2). Усложняется название 
при образовании различных микроРНК из одного пред‑
шественника (miR‑17‑5р и miR‑17‑3р) [11].
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В геноме человека закодировано несколько тысяч 
miRNA, которые являются эндогенными регуляторами 
работы множества генов и поэтому вовлечены в много‑
численные процессы жизнедеятельности организма. 
Они играют важную роль в дифференцировке, пролифе‑
рации и апоптозе клеток, эмбриогенезе, ангиогенезе, им‑
мунных реакциях как в норме, так и при патологических 
состояниях [12]. Нарушение miRNA регуляции приво‑
дит к широкому спектру заболеваний. Особый интерес 
представляет информация о роли miRNA в онкогенезе. 
Было показано, что miRNA могут действовать как онко‑
гены или гены‑супрессоры [13–15].

Известно, что профиль экспрессии miRNA разли‑
чен в поврежденных и нормальных тканях. В основном 
miRNA локализованы внутри клетки, поэтому перво‑
начальные исследования были посвящены экспрессии 
miRNA в тканях с целью определения их функциональ‑
ной и диагностической роли. Однако значительная часть 
этих молекул присутствует вне клеток, они секретиру‑
ются клетками в составе экзосом и внеклеточных вези‑
кул [16]. Секретируемые miRNA остаются стабильными 
в жидкостях организма [17], и поэтому циркулирующие 
miRNA являются предметом особых исследований.

Первые сведения о роли miRNA в патологии челове‑
ка опубликованы в 2002 году и посвящены спинальной 
мышечной атрофии и лейкозам [18, 19]. В настоящем 
обзоре оценено значение некоторых miRNA в патологии 
глаза, а также представлены данные, касающиеся изуче‑
ния miRNA в качестве мишени для терапии и новых био‑
маркеров для диагностики.

Роль miRNA в жизнедеятельности глаза в экспери‑
менте была показана в начале 2000‑х годов, когда по‑
явились публикации, подтверждающие наличие miRNA 
в глазах мыши и зебры [20, 21]. Было доказано присут‑
ствие нескольких miRNA в роговице, хрусталике и сет‑
чатке [22].

С появлением возможности определения уровня экс‑
прессии miRNA и выявления ее мишени начаты иссле‑
дования miRNA в ретинальном пигментном эпителии 
в норме и после обработки его воспалительными ци‑
токинами [23]. К настоящему времени работ по miRNA 
в офтальмологии еще недостаточно. Они посвящены 
изучению некоторых социально значимых заболеваний, 
таких как глаукома, и в первую очередь первичная от‑
крытоугольная глаукома (ПОУГ), возрастная макуло‑
дистрофия, диабетическая ретинопатия, аутоиммунные 
заболевания (увеит, эндокринная офтальмопатия).

Глаукома  — одна из распространенных глазных па‑
тологий, сопровождающихся утратой зрительных функ‑
ций. Сколько существует понятий об этой патологии, 
столько же времени идут дискуссии по поводу ее патоге‑
неза. Появились первые исследования о роли полимор‑
физмов генов, кодирующих miRNA, и о генах, связанных 
с биогенезом miRNA у больных ПОУГ [24]. Изучена роль 
92 полиморфизмов в патогенезе псевдоэксфолиативно‑
го синдрома (203 чел.), псевдоэксфолиативной глаукомы 

(38 чел.) и ПОУГ (40 чел.) в одной и той же популяции 
с вариантами генов, участвующих в биогенезе miRNA, 
и с полиморфизмами генов miRNA. Обнаружена протек‑
тивная связь полиморфизма mir‑3161 с псевдоэксфоли‑
ативным синдромом. Полиморфизм mir‑3196 оказался 
связанным и с повышенным риском развития ПОУГ. 
Авторы расценивают свое сообщение как предваритель‑
ное, так как требуются дальнейшие исследования в боль‑
ших группах пациентов различных популяций с целью 
подтверждения данных, содержащихся в опубликован‑
ных предварительных результатах.

Изучение экспрессии miRNA в водянистой влаге 
у пациентов с ПОУГ и в контрольной группе соответ‑
ствующего возраста показало достаточный уровень 
miRNA в водянистой влаге в качестве биомаркеров 
ПОУГ [25]. К настоящему времени идентифицированы 
три miRNA (miRNA‑125b‑5p, miRNA‑302d‑3p и miRNA‑
451a) в водянистой влаге в глазах с ПОУГ. Полагают, 
что эти miRNA могут играть роль в развитии ПОУГ 
и выступать в качестве биомаркеров для понимания 
патогенеза заболевания [26].

С целью изучения профилирования microRNA 
в глазах с ПОУГ, осложненной оптической нейропати‑
ей различной степени выраженности, изучены образцы 
водянистой влаги у 6 пациентов ПОУГ и у 6 — с ката‑
рактой (контрольная группа). Изучены уровни 466 зре‑
лых miRNA (больные глаукомой) и 480 (пациенты с ка‑
тарактой). Во всех образцах водянистой влаги в глазах 
с ПОУГ обнаружены 164 miRNA, в глазах с катарактой — 
96  miRNA. Уровни экспрессии miRNA‑184, miRNA‑
486‑5p и miRNA‑93‑5p были подтверждены количествен‑
ной ПЦР. Доказана экспрессия miRNA в водянистой 
влаге в глазах с ПОУГ, сопровождающейся различной 
степенью нарушения поля зрения. Полученные данные 
можно расценивать как выявление новых мишеней па‑
тогенеза и прогрессирования ПОУГ [27].

ВГД контролируется балансом между секрецией 
водянистой влаги цилиарным телом и ее дренажом 
через трабекулярную сеть. Обнаружена экспрессия miR‑
NA‑143 и miRNA‑145 в гладких мышцах и трабекуляр‑
ной сети глаза [28]. Авторы расценили miRNA‑143/145 
в качестве важного регулятора ВГД, что может иметь ба‑
зовое значение для дальнейших исследований в области 
терапии ПОУГ. Никем не оспаривается роль трабекуляр‑
ной сети в оттоке водянистой влаги. Исследована роль 
miRNA‑144‑3p в регуляции функции клеток трабеку‑
лярной сети человека и фибронектина‑1 в плазме крови 
у 40 пациентов с ПОУГ и у 40 здоровых людей (контроль). 
Оптическая плотность клеток в группе с повышенной 
экспрессией miRNA‑144‑3p оказалась значительно выше 
(p < 0,05), а в группе с пониженной экспрессией этого 
маркера — значительно ниже, чем в контрольной группе 
(p < 0,05). Авторы пришли к выводу, что сверхэкспрес‑
сия miRNA‑144‑3p приводит к пролиферации и последу‑
ющей инвазии трабекулярной сети человека путем инги‑
бирования экспрессии фибронектина‑1 в трабекулярную 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayaram H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28586912
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drewry MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29401312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28424493
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сеть, что вызывает неокислительный стресс. Авторы по‑
лагают, что обнаруженные новые факты, объясняющие 
причину нарушения оттока водянистой влаги, могут 
стать предметом исследований в области таргетной те‑
рапии глаукомы [29]. Y. Wang и соавт. показали роль mir‑
181a в апоптозе клеток трабекулярной сети, вызванном 
действием H2O2. При сверхэкспрессии mir‑181a наблю‑
дали подавление апоптоза в клетках трабекул, в то вре‑
мя как резкое снижение mir‑181a сопровождалось акти‑
визацией апоптоза. Представленные результаты могут 
быть предметом новых разработок таргетного лечения 
глаукомы [30]. Полученные первые сведения позволяют 
выделить четыре основных направления, по которым 
ведутся исследования связи микроРНК и ПОУГ: 1) воз‑
можность использования miRNA влаги передней каме‑
ры как биомаркера ПОУГ; 2) определение роли miRNA 
в прогнозировании тяжести глаукомного процесса; 
3) определение роли miRNA в патогенезе нарушения от‑
тока влаги передней камеры; 4) уточнение возможности 
использования miRNA в разработке таргетного лечения 
глаукомы. Представленные сообщения следует расцени‑
вать как предварительные. Авторы надеются, что опу‑
бликованные сведения заинтересуют читателя и иссле‑
дования будут продолжаться.

Возрастная макулодистрофия и диабетическая ре-
тинопатия. Возрастную макулодистрофию (ВМД) рас‑
ценивают как эпидемию, так как количество пациентов 
после 40 лет неуклонно растает, преимущественно стра‑
дают женщины. Вопросы этиопатогенеза до настоящего 
времени остаются неразрешенными. В последнее время 
привлекают внимание работы, освещающие роль miRNA 
в патогенезе ВМД. Экспериментальным путем была дока‑
зана роль miRNA в прогрессировании ВМД. В частности, 
miRNA‑24 и ее роль в поддержании структуры сетчатки 
показана в эксперименте на крысах путем нацеливания 
на хитиназо‑3‑подобный белок 1 (CHI3L1) [16]. Авторы 
полагают, что miRNA‑24 и CHI3L1 можно рассматривать 
в качестве маркера для разработки таргетной терапии 
ВМД и других дегенеративных заболеваний глаз. Изучена 
роль miRNA в ангиогенезе ретинального пигментного 
эпителия человека (РПЭ). Использована miRNA‑152, ко‑
торая нацелена на LIN28B (члена высококонсервативного 
семейства белков РНК‑связывающего белка LIN28 гомо‑
лога В‑lin‑28), регулирующую уровень глюкозы в сетчатке 
[17]. Установлена связь уровня LIN28B 3’ с ангиогенезом 
в РПЭ: повышение уровня LIN28B 3’ приводит к сни‑
жению активности miRNA‑152, что, в свою очередь, за‑
пускает механизм ангиогенеза. Доказана корреляция 
между экспрессией 18 miRNA, роль которых в регуляции 
гена VEGF‑A уже известна. miRNA исследовали в плаз‑
ме крови у страдающих влажной формой ВМД (76 чело‑
век) и здоровых лиц (70 человек). Обнаружено снижение 
экспрессии генов miRNA‑34‑5p, miRNA‑126‑3p, miRNA‑
145‑5p и miRNA‑205‑5p. В плазме крови контрольной 
группы указанные miRNA не обнаружены. Показана роль 
вышеперечисленных miRNA в регуляции ангиогенеза, 

цитопротекции и клиренса белка. Однако не удалось по‑
лучить значительной корреляции перечисленных miRNA 
с результатами лечения [31].

Общеизвестна роль эндотелиального фактора роста 
в развитии сосудистых осложнений и при сахарном диа‑
бете 2‑го типа (СД2). Были исследованы и сопоставлены 
уровни различных маркеров: сосудистого эндотелиаль‑
ного фактора роста (VEGF), оксида азота (NO) и об‑
щей антиоксидантной способности (TAO) с уровнями 
miRNA и характером их изменений при наличии сосуди‑
стых осложнений СД2 [32]. Обследовано 10 пациентов 
с СД2 без ретинопатии и 37 с ретинопатией (непроли‑
феративная ретинопатия — 22, пролиферативная — 15). 
Определены уровни NO, VEGF, TAO и 16 кандидатов 
miRNA в сыворотке крови этих пациентов. Изучены 
уровни мРНК эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS), индуцированной NOS (iNOS), реактивного белка 
C (CRP), VEGF, фактора некроза опухоли альфа (TNF‑α), 
PON2, p22 и SOD2 в эндотелиальных клетках сосудов че‑
ловека. Доказано существование перекрестной инфор‑
мации при передаче сигналов между miRNA‑423 и VEGF, 
которые влияют на функцию eNOS. На основании по‑
лученных данных авторы пришли к выводу об участии 
miRNA‑423 в регуляции пролиферации сосудов сетчат‑
ки. В качестве кандидата гена диабетической ретинопа‑
тии исследовали и miRNA‑223‑3p. Количественная ПЦР 
в реальном времени показала, что miRNA‑223‑3p часто 
избыточно экспрессировалась в образцах при диабети‑
ческой ретинопатии и эндотелиальных клетках сетчатки 
человека (hRECs) в условиях гипергликемии, но снижа‑
лась при гипергликемии после добавления транстирети‑
на [33]. Авторы считают, что транстиретин может влиять 
на неоваскуляризацию посредством недавно идентифи‑
цированного каскада STAT4/miR‑223‑3p/FBXW7 при ди‑
абетической ретинопатии.

Аутоиммунный увеит представляет определен‑
ные трудности не только для уточненной диагности‑
ки, но и выбора лечения. В последнее время появились 
работы о возможности miRNA контролировать такие 
патогенные клетки, как Th17 (Т‑лимфоциты). В экспе‑
рименте на животных показано, что при аутоиммун‑
ном увеите значительно активизируется miRNA‑223‑3p 
в белок‑специфичных клетках Th17. Снижение miRNA‑
223‑3p приводит к снижению патогенности клеток Th17 
частично посредством подавления экспрессии рецепто‑
ра IL‑23 (интерлейкин‑23). Обнаруженные данные могут 
быть базой для исследований в области таргетного лече‑
ния аутоиммунных увеитов [34].

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) возникает, 
как правило, на фоне болезни Грейвса (БГ). Существует 
мнение, что в основе развития последней лежит генети‑
ческая предрасположенность, хотя это пока и не доказа‑
но. Но эпигенетические факторы, ответственные за пере‑
дачу информации, в значительной степени «регулируют» 
степень тяжести БГ, ее рецидивы, равно как и начало раз‑
вития ЭОП [35]. Протеомный анализ и анализ miRNA 
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в сочетании с надежной биоинформатикой позволили 
выявить циркулирующие биомаркеры, применимые 
для диагностики БГ, прогнозирования возникновения 
ЭОП и оптимизации ведения пациентов [36]. У боль‑
ных ЭОП (в зарубежной транскрипции «офтальмопатия 
Грейвса» — ОГ) в активной и неактивной фазе исследо‑
вали сывороточную miRNA‑146а. Экспрессия ее в обеих 
группах оказалась значительно ниже, чем у здоровых лиц 
(контрольная группа), а при активной фазе заболевания 
ниже, чем в неактивной. Авторы высказали предположе‑
ние, что циркулирующие в сыворотке крови miRNA мо‑
гут оказаться потенциальными биомаркерами и играть 
ключевую роль в определении прогрессирования забо‑
левания [37]. В фазе активного воспаления miRNA‑155 
может стимулировать аутоиммунное воспаление, акти‑
визируя Т‑клетки у таких больных, подавляя активацию 
Т‑клеток и ингибируя иммунный ответ. Кроме того, 
miRNA‑155 и miRNA‑146a принимают участие в проли‑
ферации и дифференцировке клеток, оказывая на вос‑
палительные процессы противоположное действие, осу‑
ществляемое Т‑лимфоцитами [37, 38]. 

Z.J. Hu и соавт. использовали те же miRNA‑146a 
для изучения их роли при воздействии на CD4 + 
T‑клеток в сыворотке крови у пациентов с ЭОП в актив‑
ной стадии процесса. Показано уменьшение экспрессии 
miRNA‑146a на высоте остроты процесса [39]. В то же 
время у больных ЭОП находили повышение miRNA‑146а 
в орбитальной клетчатке по сравнению с контролем. 
Интерлейкин‑6 индуцировал экспрессию miRNA‑146а 
с учетом временного интервала, и через 16 часов коли‑
чество miRNA увеличивалось в 17,5 раз. Вывод авторов 
гласил, что miRNA‑146a может играть роль в регуляции 
воспаления орбитальных фибробластов, тем самым уча‑
ствуя в патогенезе ЭОП [40]. 

Фактор роста тромбоцитов (PDGF)  — белок, со‑
держащийся в тромбоцитах. В каждом тромбоците на‑
ходится около 1000 молекул тромбоцитарного фактора 
роста. PDGF обладает способностью стимуляции тканей 
к репарации, располагается на фибробластах сосудистой 
стенки и клетках гладкой мышечной ткани, стимулирует 
пролиферацию этих клеток. PDGF способен увеличи‑
вать количество гликозаминогликанов, коллагена в со‑
единительной ткани. Проведены исследования по влия‑
нию PDGF на пролиферацию клеток и его возможный 
механизм в фибробластах человека. Последние были 
получены из орбитального жира больных ЭОП. Влияние 
PDGF4 на пролиферацию клеток оценивали с помощью 
miRNA‑21. Показано, что PDGF‑BB стимулирует проли‑
ферацию клеток фибробластов посредством miRNA‑21, 
которая опосредовано снижает ее активность, что и при‑
водит к развитию ЭОП [41]. Экспрессия miRNA‑146a 
оказалась повышенной у пациентов с ЭОП по срав‑
нению с контрольной группой, в то время как Notch 2 
(предполагаемая мишень miRNA‑146a) в этой же группе 
больных была снижена. Повышение экспрессии miRNA‑
146a подавляло клеточный апоптоз, увеличивало 

жизнеспособность и митоз фибробластов. Экзогенная 
miRNA‑146a вызывала экспрессию Notch 2 у больных 
ЭОП, и это приводило к активированию IL‑6. Таким 
образом, miRNA‑146a принимает участие в подавлении 
клеточного апоптоза и, воздействуя на Notch 2, может 
активизировать IL‑6 [42]. На модели in vitro первич‑
ных орбитальных культур фибробластов, полученных 
от больных ЭОП и здоровых лиц (контрольная группа), 
изучали взаимодействие miRNA‑146a с трансформирую‑
щим фактором роста‑β (TGF‑β), цитокина на развитие 
фиброза мягких тканей орбиты. И эти результаты указы‑
вают на ответственность miRNA‑146a за снижение про‑
дукции трансформирующего фактора роста‑β (TGF‑β), 
индуцированного фибронектина, коллагена Iα, что сви‑
детельствует о непосредственной регуляции miRNA‑
146a в развитии фиброза у пациентов с ЭОП [43].

В группе больных ЭОП выделяют отечный экзо‑
фтальм, который, в свою очередь, может подразделяться 
на клинические формы в зависимости от зоны поражения 
(миогенный и липогенный). Терапевтическому воздей‑
ствию не поддается именно липогенный вариант, в осно‑
ве которого лежит повышенный адипозогенез с увели‑
чением массы жировой клетчатки в орбите. S.Y.  Jang 
и соавт. определяли уровень miRNA‑27а и miRNA‑27b 
в орбитальной ткани у пациентов, страдающих липоген‑
ным вариантом отечного экзофтальма, и здоровых лиц. 
ПЦР в реальном времени достоверно показала снижение 
уровня miRNA‑27а и miRNA‑27b в орбитальном жире 
у больных липогенным вариантом по сравнению с кон‑
трольной группой (p < 0,05). Наиболее высоким оказался 
уровень miRNA‑27а и miRNA‑27b в начале эксперимен‑
та, по мере адипозогенной дифференцировки уровень 
их постепенно снижался [44]. Авторы утверждают, 
что miRNA‑27а и miRNA‑27b подавляют адипозогенез 
орбитальных фибробластов у пациентов с липогенным 
вариантом отечного экзофтальма. Недостаточное коли‑
чество наблюдений требует дальнейших исследований 
с целью изучения потенциала указанных miRNA в каче‑
стве мишени для таргетной терапии.

Анализ вышеперечисленных работ за период c 2014 
по 2019 г. показал, что наиболее активными в патогенезе 
ЭОП пока оказались miRNA‑146. Они принимают уча‑
стие в пролиферации и дифференцировке клеток, ока‑
зывая на воспалительные процессы через Т‑лимфоциты 
противоположное действие, осуществляемое через CD4+ 
T‑клетки, через интерлейкин‑6 (подавляют клеточный 
апоптоз, увеличивают жизнеспособность и митоз ор‑
битальных фибробластов), а miRNA‑146a ответственны 
за развитие фиброза мягких тканей орбиты.

Роль циркулирующих сывороточных miRNA у боль‑
ных ЭОП для оценки эффективности ГК‑терапии пред‑
ставлена в публикации L. Shen и соавт. [45]. Было изуче‑
но 9 miRNA. Обнаружен низкий сывороточный уровень 
miRNA‑224‑5p в группе пациентов, резистентных к ГК‑
терапии. In vitro на модели резистентных клеток сверх‑
экспрессия miRNA восстанавливала чувствительность 
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к ГК. Полученные данные могут быть использованы 
для прогнозирования чувствительности к ГК или вы‑
деления группы резистентных больных до начала ГК 
терапии.

Внутриглазные опухоли и микроРНК. В настоящее 
время не оспаривается, что дисрегулированные miRNA 
являются важными эпигенетическими регуляторами 
многочисленных биологических событий, в том чис‑
ле различных заболеваний и опухолей. О роли miRNA 
в развитии опухолей глаза пока известно немного. 
Имеющиеся публикации освещают в основном роль 
miRNA при ретинобластоме и увеальной меланоме.

Ретинобластома. Анализ литературы позволил вы‑
делить два направления в изучении роли miRNA в раз‑
витии ретинобластомы (РБ): получение новых сведений 
о патогенезе РБ с помощью miRNA, определение воз‑
можности таргетной терапии этой опухоли. Изучено не‑
сколько miRNA. Получены результаты, свидетельству‑
ющие об увеличении экспрессии miRNA‑503 в тканях 
и клеточных линиях опухоли. А именно, ингибирование 
ее in vitro препятствует размножению и инвазии клеток 
РБ. Показано, что miRNA‑503 может играть роль в про‑
грессировании активности РБ, непосредственно воз‑
действуя на PTPN12 (прямая мишень miRNA‑503) [46]. 
Дальнейшие исследования подтвердили значительную 
роль miRNA в онкогенной или опухолеподавляющей ак‑
тивности при развитии РБ.

Исследования по выделению miRNA‑338‑5р в сыво‑
ротке крови как биомаркера РБ позволили установить 
значительное повышение этого маркера у детей с РБ 
по сравнению с контролем (сыворотка крови здоровых 
детей). Помимо этого, установлено отсутствие различия 
количественной характеристики miR‑338‑5р как биомар‑
кера у детей с РБ разновозрастных групп, пола, стадии 
развития опухоли, как при моно‑, так и при билатераль‑
ном поражении [47]. Авторы считают, что исследование 
сыворотки крови на miRNA‑338‑5p может стать опухо‑
левым маркером РБ, а в сочетании с NSE (нейрон‑спе‑
цифической енолазой) miRNA‑338‑5p может улучшить 
раннюю диагностику этой опухоли. Роль эпигенетиче‑
ского miRNA в развитии РБ подтвердили исследования 
L. Wang и соавт. [48]. Авторы обнаружили снижение 
жизнеспособности и ослабление инвазии клеток РБ 
в условиях повышенной экспрессии miRNA‑330 в клет‑
ках РБ in vitro. Супрессорную активность в развитии 
РБ miRNA‑330 проявляет через прямое нацеливание 
на ROCK1, что указывает на возможность использова‑
ния экспрессии miRNA‑330 в качестве терапевтического 
маркера таргетной терапии РБ.

Исследование уровней мРНК BANCR и miRNA‑
204‑3p в клеточных линиях пигментного эпителия сет‑
чатки человека ARPE‑19, линии клеток РБ человека 
HXO‑RB44, Y79 и WERI‑Rb1 показало, что матричная 
РНК (мРНК BANCR) отрицательно моделирует экспрес‑
сию miRNA‑204‑3p через ингибицию сигнального пути 
подавления опухолевых клеток [49].

Базируясь на сведениях о свойствах малой ядерной 
РНК 16 (SNHG16) длинной некодирующей РНК как он‑
когена при множественном раке, C. Xu и соавт. подчер‑
кнули биологическую роль и основной механизм ре‑
гуляции SNHG16 в прогрессировании РБ. Экспрессия 
SNHG16 оказалась повышенной в тканях и клеточных 
линиях РБ по сравнению с контролем. Снижение экс‑
прессии SNHG16 в клетках РБ ингибировало miRNA‑
140‑5p, и это приводило к значительному подавлению 
пролиферации клеток, образованию колоний, восста‑
новлению апоптоза in vitro, замедлению роста опухоли 
in vivo. Таким образом показано, что SNHG16 играет 
онкогенную роль в развитии РБ посредством спонги‑
рования miRNA‑140‑5p. Есть основание предполагать, 
что SNHG16 может стать потенциальной мишенью 
для таргетной терапии РБ [50].

Подтверждением предположения, что miRNA могут 
оказаться эффективными терапевтическими мишенями 
у детей с РБ, являются исследования с miRNA‑506 на клет‑
ках опухоли человека и клеточных линиях. Z. Song и соавт. 
выявили влияние miRNA на выживание и пролифера‑
цию клеток опухоли: уменьшение экспрессии miRNA‑506 
приводило к нарушению пролиферации клеток опухоли 
и ухудшению апоптоза [51]. Таким образом, в регуля‑
ции роста клеток РБ могут принимать участие несколько 
miRNA, и уже в настоящее время бóльшая часть из них 
представляет интерес как основа для целевой терапии 
этой злокачественной опухоли сетчатки у детей.

Увеальная меланома  — злокачественная опухоль, 
как правило, у взрослых встречается с частотой 9–11 че‑
ловек на 1 000 000 популяции. Метастазы выявляются 
поздно. Первая публикации о роли miRNA в развитии 
увеальной меланомы (УМ) появилась в 2008 г. [52]. 
Авторы выявили miRNA в образцах меланомы (цили‑
арного тела и хориоидеи), полученных после удаления 
пораженного глаза (энуклеации). Наиболее значимы‑
ми оказались изменения экспрессии let‑7b и miRNA‑
199a, подтвержденные ПЦР. Впервые высказано пред‑
положение о возможности использования этих miRNA 
в качестве биомаркера как фактора риска метастазиро‑
вания УМ. Годом позже в Китае D. Yan и соавт. выде‑
лили miRNA‑34а и определили ген‑супрессор р53 УМ. 
Уровень супрессии miRNA‑34a изучен в клетках мелано‑
мы (3 глаза) и в клеточных линиях меланоцитов (в  ка‑
честве контроля) методом вестерн‑блоттинг‑анализа. 
Установлена активная экспрессия miRNA‑34a в мелано‑
цитах, но не в клетках УМ. Это позволило сделать вывод, 
что miRNA‑34a действует как супрессор УМ при распро‑
странении и миграции ее клеток через подавление c‑Met 
[53]. Низкие экспрессивные уровни miRNA‑34a в клеточ‑
ных линиях УМ доказаны в более поздних работах [54, 
55]. Аналогичные результаты получены по miRNA‑137, 
которая в клетках опухоли также представлена с бо‑
лее низкой экспрессией, чем в увеальных меланоцитах. 
Роль miRNA‑137 как клеточного супрессора клеточ‑
ной пролиферации в УМ подтверждена в последующих 
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публикациях [56]. Уже к 2011 году стало ясно, что мно‑
гие miRNA эпигенетически могут отключаться во время 
опухолегенеза УМ. Наряду с гипоэкспрессией miRNA‑34 
в УМ обнаружены значительно сниженные экспрессии 
miRNA‑145 и miRNA‑204. Контролем и в этих случа‑
ях служила клеточная линия увеальных меланоцитов 
[57]. К 2014 г. стали известны 47 miRNA, которые могут 
играть роль в патогенезе УМ. Из них сверхэкспрессия 
miRNA‑145 подавляет пролиферацию клеток УМ, бло‑
кируя фазу G1 при переходе в S‑фазу в клетках опухо‑
ли, что способствует апоптозу опухолевых клеток [58]. 
Низкая экспрессия miRNA‑144, miRNA‑32, miRNA‑34a, 
miRNA‑140‑5p, возможно, может быть использована 
в качестве потенциальной терапевтической мишени УМ 
[59–61]. Наряду с этим в УМ обнаружен miRNA‑155, 
действующий как промотор увеальной меланомы пу‑
тем усиления пролиферации и инвазии клеток. Таким 
образом, miRNA‑155, вероятно, сможет служить потен‑
циальной терапевтической мишенью у пациентов с уве‑
альной меланомой [62]. Сверхэкспрессивным в тканях 
УМ оказался и miRNA‑181b, который также способ‑
ствовал прогрессированию клеточного цикла в клетках 
УМ [63]. К 2015 г. был выделен miRNA‑454 — онкоген, 
регулирующий PTEN, экспрессия которого в тканях УМ 
повышена по сравнению с нормальными меланоцитами 
[64]. Эктопическая экспрессия miRNA‑454 приводила 
к активной стимуляции пролиферации клеток, образо‑
ванию колоний, инвазии и индукции клеточного цикла 
в клетках УМ. Наиболее дисрегулированными оказались 
miRNA кластера miRNA‑506 и miRNA‑514, miRNA‑592 
и miRNA‑199a‑5p при УМ высокой степени агрессивно‑
сти по сравнению с УМ менее агрессивной, что корре‑
лировало с общей выживаемостью больных [65]. Однако 
авторы расценивают свои выводы как предварительные.

Накопленный опыт позволил начать исследова‑
ния по выявлению связи экспрессии miRNA с хромо‑
сомными изменениями и их роли в метастазировании 
УМ. A.  Larsen и соавт., выделив 3 класса УМ по степе‑
ни агрессивности (26 глаз) до определения уровня экс‑
прессии miRNA, идентифицировали хромосомные изме‑
нения методом амплификации (MLPA) на основе ПЦР. 
Методом MLPA была показана связь плохой выживаемо‑
сти больных УМ с потерей хромосомы 3 и увеличени‑
ем 8q. Однако не удалось получить четкую корреляцию 
хромосомных изменений с клинико‑морфологическими 
особенностями УМ и уровнем экспрессии miRNA [66]. 
Связь хромосомных изменений (моносомия 3 / дисо‑
мия 3) в УМ с экспрессией miRNA, клинико‑морфологи‑
ческими изменениями изучали и N. Venkatesan и соавт. 
[67]. Было исследовано 86 образцов УМ. Контроль — уве‑
альные меланоциты кадаверных глаз человека. Потери 
хромосомы 3 с использованием хромогенной гибридиза‑
ции in situ (CISH) были обнаружены в 59 % УМ, наличие 
обеих копий хромосомы 3 было обнаружено в 41 % УМ. 
За 5 лет наблюдения у 17 пациентов выявили метаста‑
зы (19,77  %). Изучена дифференциальная экспрессия 

8  miRNA: miRNA‑214, miRNA‑149,miRNA‑143, miRNA‑
146b, miRNA‑199a, let7b, miRNA‑1238 и miRNA‑134. 
Прогнозирование гена‑мишени выявило SMAD4, WISP1, 
HIPK1, HDAC8 и C‑KIT в качестве посттранскрипцион‑
ных регуляторов miRNA‑146b, miRNA‑199a, miRNA‑1238 
и miRNA‑134. Обнаружено, что 5 miRNA (miRNA‑214, 
miRNA‑146b, miRNA‑143, miRNA‑199a и miRNA‑134) 
дифференциально экспрессируются в УМ с моносомией 
3 / дисомией 3 при УМ. Но и в этом исследовании не уда‑
лось выявить четкую корреляцию экспрессии miRNA 
с метастазированием и витальным прогнозом.

В 2012 году опубликована первая работа по опреде‑
лению miRNA, участвующих в ангиогенезе с циркулиру‑
ющими эндотелиальными клетками (ЦИК в сыворотке 
крови). В исследовании приняли участие больные УМ 
(21 человек), которым вводили препараты с антиан‑
гиогенной активностью (дакарбазин и интерферон‑
альфа‑2b) [68]. Установлено, что уменьшение экспрес‑
сии miRNA‑126 и miRNA‑199a, увеличение miRNA‑16 
и miRNA‑106a наблюдали после введения интерферона‑
альфа‑2b, но не после дакарбазина. Уровни miRNA 
не коррелировали с уровнями фактора роста эндотелия 
сосудов. Ангиогенные белки после лечения также суще‑
ственно не менялись. Учитывая, что все исследуемые 
пациенты получали системную терапию, можно пред‑
положить включение пациентов в исследование на ста‑
дии метастазирования. Других данных о пациентах нет. 
Профилирование экспрессии miRNA выявило присут‑
ствие 19 miRNA, экспрессированных в не метастазиру‑
ющей меланоме и отсутствующих в метастазирующей 
меланоме, 11 miRNA экспрессируются в метастазиру‑
ющей меланоме и отсутствуют в неметастазирующей 
меланоме. Показано, что гены, на которые нацелены 
miRNA, присутствуют в хромосомных областях 8p22, 
13q и 17p с часто обнаруживаемыми делециями [69]. 
miRNA кластера miRNA‑506 и miRNA‑514, miRNA‑592 
и miRNA‑199a‑5p оказались чаще дисрегулированными 
в наиболее агрессивной УМ по сравнению с УМ с более 
низкой степенью агрессивности. Эти показатели име‑
ли корреляцию с общей выживаемостью больных [67]. 
Однако авторы расценивают свои выводы как предва‑
рительные. Очень интересны и перспективны результа‑
ты исследования роли miRNA в метастазировании УМ, 
проведенные S. Achberger и соавт. [70]. В исследование 
были включены 6 пациентов с УМ и с инструментально 
подтвержденным отсутствием метастазов (5 больным 
проведена энуклеация, одному  — брахитерапия), кон‑
трольную группу составили 26 здоровых лиц. Результаты 
исследования: экспрессия miRNA‑20а, miRNA‑125b, 
miRNA‑146а, miRNA‑155, miRNA‑181а и miRNA‑223 
была повышена в группе больных с УМ по сравнению 
с контрольной. В ходе динамического наблюдения вы‑
явлено повышение уровня miRNA‑20а, miRNA‑125b, 
miRNA‑146а, miRNA‑155 и miRNA‑223 и снижение 
уровня miRNA‑181а на фоне инструментально выявлен‑
ных метастазов через 6 и 24 месяца. Следует отметить, 
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что сыворотка крови для исследования была получена 
у 6 больных с большой УМ (толщина от 7 до 10 мм, диа‑
метр от 15 до 19  мм). Учитывая особенность развития 
метастазов УМ в печени, можно полагать, что забор 
крови у этих больных проводили в стадии «скрытого» 
метастазирования. M. Ragusa и соавт. у больных УМ 
обнаружили активированный miRNA‑146a в сыворотке 
крови, в стекловидном теле и в образцах опухоли; допол‑
нительно исследовано 12 образцов парафиновых блоков 
УМ из патогистологической лаборатории для сравне‑
ния. Изменения в стекловидном теле и сыворотке кро‑
ви у больных УМ расценили как следствие нарушения 
регуляции в опухолевых клетках [71]. У 14 больных УМ 
определяли характер экспрессии 754 miRNA в сыворотке 
крови, перенесших первичную энуклеацию, сравнением 
являлась сыворотка крови здоровых лиц. Обнаружено 
8  сывороточных miRNA, дифференциально экспрес‑
сированных по сравнению с контролем: 2 положитель‑
но регулируемых miRNA (miRNA‑146a, miRNA‑523); 
6 с гипоэкспрессией miRNA (miRNA‑19a, miRNA‑30d, 
miRNA‑127, miRNA‑451, miRNA‑518f, miR‑1274B). 
Значительную экспрессию имел только miRNA‑146a 
(контроль  — хориоидальные меланоциты немеланом‑
ных глаз). Увеличение miRNA‑146a в сыворотке больных 
УМ была подтверждена статистически [72]. Несмотря 
на полученные результаты, авторы осторожны в своих 
выводах: только дальнейшие исследования покажут, 
можно ли считать miRNA‑146a маркером УМ в крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В соответствии с современными представления‑
ми miRNA следует признать ключевыми регуляторами 
экспрессии генов и кодируемых ими белков. Это дает 

веские основания утверждать, что молекулы miRNA вы‑
полняют важные физиологические функции в клетках 
и тканях различных органов. Однако конкретные меха‑
низмы их участия пока остаются малоизвестными. В на‑
стоящее время исследования роли miRNA в регуляции 
различных функций глаза и их нарушений при патоло‑
гических процессах весьма ограничены. Тем не менее 
анализ данных литературы, касающийся исследования 
спектра и уровня экспрессии miRNA при глаукоме, воз‑
растной макулодистрофии, диабетической ретинопатии, 
аутоиммунном увеите, эндокринной патологии, указы‑
вает на перспективность таких исследований. Наиболее 
эффективно miRNA зарекомендовали себя в качестве 
биомаркеров в ранней диагностике онкологических за‑
болеваний. В течение последних 5 лет выполнен ряд 
исследований, позволяющих выделить спектр циркули‑
рующих miRNA, имеющих потенциальную диагностиче‑
скую ценность для раннего выявления таких опухолей, 
как РБ и УМ. При этом особую ценность для диагности‑
ки и прогнозирования этих злокачественных новооб‑
разований представляют специфические для различных 
видов опухолей циркулирующие в плазме крови miRNA. 
Следует отметить, что большинство публикаций имеет 
в своем заключении определяющую фразу: «Сведения 
следует расценивать как предварительные». Таким об‑
разом, приведенный анализ литературы должен наце‑
ливать читателя на продолжение исследований в этом 
молодом и прогрессивном разделе науки.
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