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НЕКОДУЮЧІ РНК: БІОЛОГІЧНІ ВЛА-

СТИВОСТІ ТА ШЛЯХИ ВИКОРИСТАННЯ 
 

 

Khripkov I.S.  , Dudlya A.G. Non-coding RNAs: biological properties and ways of use. 

SI «Dnipropetrovsk Medical Academy of Ministry of Health of Ukraine», Dnipro, Ukraine. 
ABSTRACT. RNA - one of four main macromolecules of a cell therefore certainly is a subject of the numerous researches 
directed to definition of its role in metabolic processes of a cell with participation of molecular mechanisms. For many year s 
was considered that the RNA main function consists in performance of a role of the intermediary in the course of reading of 
the amino-acid sequence from the coding gene. Therefore opening that the sequences coding protein are less than 2% of all 
genome became one of the greatest surprises in modern biology; in a consequence it was established that about 90% of hu-
man genome are actively transcribed. In the overview biological properties, a way of transportation and mechanisms of influ-
ence on a cell of non-coding RNA are discussed. Non-coding RNA perform important biological function in development of 
organisms, their physiology and pathology. In family of non-coding RNA allocate several RNA groups which differ in origin 

and degree of a homology to target mRNA, have properties to inactivate at the same time several various mRNA, are highly 
specific inhibitors of synthesis of protein. MicroRNA regulate activity of effector molecules and play a key role in regulation 
of a gene expression and modulation of process of broadcasting. Participation of microRNA in regulation of processes of 
differentiation, proliferation, apoptosis and reaction to a stress is proved. Under control of microRNA there can be at once 
several regulatory ways which are responsible for a certain condition of a cell therefore disturbance of an expression of mi-
croRNA leads to dysregulation of all alarm network and disturbance of functioning of a cell. It is established that disturbance 
of functioning of separate types of microRNA can cause tumoral transformation, development of neurologic pathology and 
different types of pathology of a cardiovascular system. 
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Розвиток сучасної медицини виходить на 

рівень вивчення впливу окремих макромолекул 

на індукцію та розвиток компенсаторних та па-

тологічних змін в клітині. 

Метою нашого дослідження є аналіз інфор-
мації щодо біологічних властивостей, засобів 

доставки, механізмів впливу на клітину некоду-

ючих РНК. 

РНК – одна з чотирьох основних макромо-

лекул клітини, тому беззаперечно є предметом 

багатьох досліджень, спрямованих на визначення 

її ролі в метаболічних процесах клітини за 

участю молекулярних механізмів[1-2]. Протягом 

багатьох років вважалося, що основна функція 

РНК полягає у виконанні ролі посередника в 

процесі зчитування білкової послідовності з ко-

дуючого гена. Тому однією з найбільших не-

сподіванок у сучасній біології стало відкриття, 

що кодуючі білок послідовності складають мен-

ше 2% від усього генома; потім було встановле-

но, що принаймні 90% генома людини активно 
транскрибуються. 

В зв’язку з цим всі молекули рибонуклеїно-

вих кислот можна розділити на два основні типи: 

інформаційні (мРНК) та оперативні (малі та довгі 

некодуючі РНК) [3].  

Некодуючі РНК (нкРНК) виконують важли-

ву біологічну функцію в розвитку організмів, їх 

фізіології та патології. В родині малих некодую-

чих РНК виділяють декілька груп (мікроРНК 

(miRNAs), малі ядерні РНК (snRNAs), тРНК-

похідні малі РНК (tsRNAs), малі ядерцеві РНК 
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(snoRNAs), короткі інтерферуючі РНК (siRNAs) 

[4-5], основними з яких є miРНК та siРНК, що 

відрізняються походженням та ступенем гомо-

логії до таргетних мРНК [6] – зрілі miРНК пред-

ставляють собою 21-23 нуклеотидні послідов-

ності, що не повністю комплементарні до тар-

гетних мРНК і завдяки цьому здатні інактивува-

ти одночасно декілька різноманітних мРНК [7], 

siРНК є високоспецифічними інгібіторами син-
тезу білка, оскільки характеризуються повною 

комплементарністю до таргетних мРНК [8]. 

Вважають, що мікроРНК регулюють ефекторні 

молекули, включаючи деацетилази гістонів. Мо-

дифікації гістонів, такі як ацетилування, метилу-

вання та фосфорилювання залишків лізину, 

відіграють ключову роль в регуляції генної 

експресії. Регуляція експресії генів за посеред-

ництва мікроРНК також відбувається на основі 

розпізнавання нуклеотидної послідовності ін-

формаційної РНК. Це здійснюється шляхом мо-

дуляції процесу трансляції (інгібування або сти-
муляція), що призводить в кінцевому підсумку 

до зниження вмісту білкового продукту гена [9]. 

Доведена участь мікроРНК в регуляції таких 

важливих клітинних процесах як диференціація, 

проліферація, апоптоз та реакція на стрес. Най-

частіше під контролем певної мікроРНК знахо-

дяться відразу кілька учасників регуляторних 

шляхів, що відповідають за певний стан клітини, 

тому порушення експресії мікроРНК призводить 

до дисрегуляції цілої сигнальної мережі і 

розладів функціонування клітини. Встановлено, 
що порушення правильного функціонування 

певних мікроРНК пов’язане з пухлинною транс-

формацією клітин, виникненням неврологічних 

захворювань та різних видів патології серцево-

судинної системи. Крім того, мікроРНК та мРНК 

здатні брати участь у горизонтальному перене-

сенні інформації, модулюючи функції клітин, в 

які вони експортувалися[10]. Везикули ембріо-

нальних стовбурових клітин містять мРНК плю-

рипотентних білків, що беруть участь в до-

зріванні попередників гематопоетичних клітин 
(HSPC). В мікровезикулах, що секретуються 

клітинами пухлин, були виявлені пухлинні мар-

кери та мРНК, які in vitro можуть передаватися 

моноцитам. В інших роботах описана здатність 

мікровезикул, які секретуються клітинами-

попередниками ендотеліоцитів, активувати 

ангіогенні програми в ендотеліоцитах за допомо-

гою селективного перенесення мРНК. В роботі 

Н. Valadi та співавт. вперше було показано, що в 

мікровезикулах та екзосомах міститься не лише 

мРНК, але й miРНК. Отримані докази участі 

екзосом у перенесенні функціональних miРНК, 
причому донорами екзосом можуть бути різні 

типи клітин. Продемонстрована здатність екзо-

сом доставляти miРНК до мезенхімальних стов-

бурових клітин і стовбурових клітин печінки, а 

також до Т-лімфоцитів, останні беруть участь в 

одно направленому перенесенні miРНК до анти-

генпрезентуючих клітин за допомогою секреції 

екзосом. 

Довгі некодуючі РНК задіяні у процесах ре-

гуляції геноспецифічної транскрипції, посттран-

скрипційної регуляції, регуляції довжини тело-

мер та багатьох інших[11]. Приміром, в інакти-

вації однієї з двох X-хромосом у ссавців бере 

участь довга нкРНК – Xist. Виявилося, що Xist 
розподілена по всій Х-хромосомі, за винятком 

генів, які працюють при її інактивації. У ділян-

ках знаходження Xist є сліди роботи білкового 

комплексу, використовуваного Xist для вимк-

нення генів шляхом метилування гістонів. Ці 

факти дозволили успішно провести важливий 

експеримент: дослідники вбудували ген Xist в 

21-у хромосому (зайва хромосома при синдромі 

Дауна), і вона інактивувалася. Поки результат 

отриманий тільки на культурі клітин, що, однак, 

не виключає можливості застосування даного 

відкриття в практичній медицині.  
Одним із прикладів довгих нкРНК, що бере 

участь в регуляції роботи нервової системи, є 

TUNA - еволюційно консервативний транскрипт, 

що сприяє підтримці проліферативної здатності 

нейрональних стовбурових клітин. TUNA 

експресується на високому рівні в таламусі і 

смугастому тілі в людському мозку і може 

відігравати певну роль в патофізіології хвороби 

Хантінгтона. TUNA активує транскрипцію генів 

плюрипотентності і впливає на нейральне дифе-

ренціювання ембріональних стовбурових клітин 
у хребетних тварин. 

Функції та властивості різних типів РНК 

визначають їх застосування у терапії та діагно-

стиці. Так, відкриття явища РНК-інтерференції, 

що вперше було описане Fire and Mello (1998), 

спричинило появу ряду досліджень, спрямованих 

на створення ефективних лікарських засобів на 

основі олігонуклеотидів. 

РНК-інтерференція – природний біологіч-

ний процес пригнічення експресії певних генів, в 

основі якого лежить блокування трансляції 
та/або деградація інформаційної матричної 

РНК(мРНК) під впливом малих некодуючих 

РНК)[12].  

Пильна увага до РНК-інтерференції, як до 

перспективного інструменту спрямованого впли-

ву на експресію генів, пояснюється наступними 

факторами: 

• специфічність дії; 

• незначні побічні ефекти; 

• легкість синтезу препаратів РНК (синте-

тичні молекули РНК представляють новий клас 

РНК-агентів, що поєднують кращі фізико-хімічні 
та біологічні якості природних РНК)[13-14]. 

У багатьох випадках мікроРНК пригнічують 

розвиток патологічних процесів. Тому зменшен-

ня рівня мікроРНК, наприклад, що мають 

функції пухлинних супресорів, викликає розви-
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ток відповідних захворювань[15]. У таких 

випадках відновити функціонування порушених 

сигнальних шляхів можна за рахунок підвищен-

ня рівня ендогенної мікроРНК. Для цього вико-

ристовують короткі дволанцюгові РНК, скон-

струйовані таким чином, що один ланцюг дуп-

лексу ідентичний зрілій мікроРНК[16]. Після 

потрапляння в клітину синтетичні аналоги вклю-

чаються в ефекторний комплекс, функціонально 
заміщають дерегульовані ендогенні мікроРНК і 

відновлюють сигнальні шляхи, що функціонують 

в нормі[17]. Незважаючи на специфічність дії 

малих РНК і їх здатність вибірково блокувати 

активність окремих генів білків, не можна очіку-

вати, що такі препарати будуть абсолютно ефек-

тивними в лікуванні онкологічних захворювань, 

навіть якщо вони будуть успішно блокувати 

експресію ключових онкобілків. Причина цього 

– швидкий розвиток резистентності пухлин до 

препаратів, обумовлена реаранжування внут-

рішньоклітинних сигнальних шляхів і стимуля-
цією тих з них, які йдуть в обхід заблокованих 

білків. Один з підходів до підвищення ефектив-

ності таргетних з'єднань - використання 

комбінації препаратів з різноспрямованою дією, 

які блокують одночасно кілька сигнальних 

шляхів у клітині.  

У тих випадках, коли необхідно знизити 

рівень ендогенної мікроРНК, використовують 

анти-мікроРНК (anti-microRNA). В клітині анти-

мікроРНК взаємодіють з комплементарною ен-

догенною мікроРНК і порушують її репресуючі 
функції[18].  

«Штучний» імпорт дріжжевих тРНК в міто-

хондрії клітин людини дозволив досягнути знач-

ного прогресу в розробці генно-терапевтичних 

підходів до лікування мітохондріальних хвороб. 

Як правило, мутації в мітохондріальному геномі 

призводять до різних типів нейром’язових дис-

трофій[19]. Більше половини описаних патоген-

них мітохондріальних мутацій – це точкові му-

тації в генах тРНК. Використовуючи імпорт по-

хідних дріжжевих тРНК в мітохондрії мутантних 
клітин людини в культурі, вдалося досягнути 

супресії мутацій в генах лізинової[20,21] та лей-

цинової[22] тРНК. тРНК включались в мітохонд-

ріальну трансляцію замість мутантних молекул, 

що призводило до нормалізації даного процесу, 

відновлення мітохондріальної функції та до зни-

кнення мутантного фенотипу[23]. 

Для системного введення РНК in vivo необ-

хідно забезпечити[24]: 

• стабільність в сироватці крові; 

• неімуногенність; 

• можливість уникнути фільтрації нирками; 
• проникнення до клітин через стінки судин; 

• потрапляння в клітини і звільнення з ендо-

сом; 

• відсутність токсичності. 

Останнім часом у дослідженнях використо-

вують доставку РНК до клітин у комплексі з 

ліпосомами для досягнення трансфекції[25-27]. 

Ліпосоми – синтетичні частинки з ліпідною мем-

браною, які можуть поглинати, як гідрофобні, 

так і гідрофільні молекули[28]. Також активно 

розробляються системи, в яких носіями РНК є 

везикули, міцели та неорганічні гібридні частин-

ки[29-31]. Деякі системи використовують чут-

ливі до рН матеріали, що змінюють конфор-
мацію при зниженні рівня рН і забезпечують та-

ким чином вихід РНК із ендосом[32]. Нанокон-

тейнери мають обмежене використання, оскільки 

характеризуються здатністю накопичуватися в 

печінці, легенях, селезінці та нирках[24].  

Проте було продемонстровано, що місцеве 

введення вільної мРНК також призводить до 

синтезу білка у клітинах миші[33-36]. Для забез-

печення цього процесу введена в організм РНК 

має перетнути плазматичну мембрану клітини-

мішені і транслюватися у цитоплазмі. Погли-

нальна здатність клітин, стабільність та доступ-
ність мРНК є надзвичайно важливими фактора-

ми, від яких залежить трансляційний потенціал, 

а, отже, й терапевтичний ефект мРНК. У резуль-

таті численних досліджень виявилося, що процес 

поглинання вільних мРНК – досить поширене 

явище, залежне від температури. За низької тем-

ператури (4°С замість 37°С) молекули хоч і 

оточують плазматичну мембрану, проте кліти-

ною не поглинаються.  

Рівень експресії білка збільшується пропор-

ційно кількості поглинутих мРНК, але до певно-
го моменту. Така залежність пояснюється рецеп-

тор-опосередкованим поглинанням даної моле-

кули шляхом ендоцитозу. Рецептори, що опосе-

редковують поглинання екзогенних мРНК нале-

жать до однієї з двох родин рецепторів шаблон-

ного розпізнавання (pattern-recognition receptors, 

PRR), які розпізнають повторювані структури в 

біологічних макромолекулах. Згідно з даними 

NCBI UniGene Database такі рецептори експре-

суються майже у всіх тканинах та органах. Тому 

мРНК можуть поглинатися широким діапазоном 
клітин та тканин. 

Асоціація мРНК з рецептором (scavenger-

receptor) у складі ліпідного рафту на поверхні 

клітини відбувається протягом 1-2 хвилин. Це 

призводить до інтерналізації молекули у клітину 

в складі ендосоми, побудованої з білка ка-

веоліну, та до подальшого накопичення молеку-

ли у лізосомах. Більшість поглинутих РНК де-

градують у кислому середовищі лізосоми під 

впливом ферменту РНКази. Проте за допомогою 

флуоресцентної кореляційної спектроскопії було 

виявлено популяцію високомолекулярних мРНК 
у цитоплазмі, які не деградували у лізозомах і 

зберегли здатність до трансляції після поглинан-

ня. Це свідчить про те, що після ендоцитозу ін-

терналізований матеріал може використовувати-

ся у різних внутрішньоклітинних процесах. Але 
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для досягнення трансляції мРНК повинна 

вивільнитися з ендосоми. Існує кілька припу-

щень щодо механізму, за яким відбувається цей 

процес. Можливо, в ранніх ендосомах погли-

нутий матеріал сортується і, або транспортується 

до плазматичної мембрани та використовується 

вдруге, або переходить у пізні ендосоми, звідки 

потрапляє у лізосоми, комплекс Гольджі та ен-

доплазматичну сітку. Таким чином, завдяки ве-
зикулярним перебудовам частині мРНК вдається 

потрапити до цитоплазми [37]. 

Кількість екзогенних мРНК, що поглина-

ються клітиною, може бути збільшена за допо-

могою стимуляції активності рецепторів, які бе-

руть участь у поглинанні, або завдяки сприянню 

виходу мРНК із ендосом. В останні роки активно 

розробляються стратегії дестабілізації мембрани 

ендосоми для збільшення виходу РНК у цито-

плазму. Наприклад, proton-sponge effect[38]. 

Ліпіди або пептиди, такі як діолеоїлфосфатиди-

летаноламін (DOPE) або penetratin-analog EB 1 
конфірмаційно змінюються при низькому рівні 

рН, взаємодіють з ендосомною мембраною та 

порушують її цілісність[39-41]. Імідазолвмісні 

полімери зазнають протонації(protonated) при 

низьких значеннях рН(5.0-7.2), це викликає при-

плив хлорид-іонів та води у ендосому, осмотич-

ний набряк і розрив мембрани ендосоми[42]. Та-

кож є гіпотеза, що мРНК може проникати в 

клітину й іншим шляхом, відмінним від ендоци-

тозу, що дозволяє молекулі уникнути деградації.  

Збільшення рівня синтезу білка є важливою 
проблемою не лише для експресії ряду терапев-

тичних протеїнів. Це необхідно також для інших 

методів лікування на основі мРНК. Експресія та 

презентація антигенів за допомогою екзогенних 

мРНК широко досліджується в галузі імуноте-

рапії. Введення вакцин на основі мРНК ракових 

клітин, спрямоване на виявлення антиген-

специфічних реакцій, призводить до значної 

протипухлинної активності. Більше того, висо-

кий рівень безпеки перетворив мРНК на приваб-

ливий препарат для профілактичної вакцинації, 

оскільки необхідні надзвичайно високі стандарти 

безпеки для імунізації здорових людей [43]. Су-

часні терапевтичні підходи до лікування алер-

гічних захворювань часто виявляються неефек-

тивними та несуть на собі ризик розвитку ана-

філактичних побічних ефектів. Отже, профілак-
тична вакцинація може бути засобом для за-

побігання алергічних реакцій I типу. Викори-

стання транскрибованої in vitro мРНК в якості 

терапевтичного засобу є абсолютно новою кон-

цепцією лікування та безпечною альтернативою 

вакцинації та генної терапії на основі ДНК [35]. 

Молекули РНК можна використовувати і в 

діагностиці. МікроРНК виявляються у 

біологічних рідинах, зокрема в плазмі, і можуть 

стати інформативними біомаркерами пато-

логічних процесів[17]. МікроРНК-208а специ-

фічно експресується в кардіоміоцитах. Визна-
чення профілів тканиноспецифічних мікроРНК 

відкриває перспективу персоніфікованої оцінки 

пошкодження міокарда з урахуванням всього 

пулу клітин, які постраждали в результаті 

ішемічного і реперфузійного впливу [10]. 

Таким чином, на підставі аналізу інформації, 

можливо зробити висновок, що некодуючі РНК 

мають здатність проникати в клітину самостійно 

та за допомогою спеціальних транспортних си-

стем та реалізовувати свої властивості регуляції 

внутрішньоклітинних регуляторних шляхів з 
можливістю корекції метаболічних, інформацій-

них та енергетичних процесів, які лежать в ос-

нові процесів розвитку та диференціювання, 

проліферації та клітинної смерті. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 
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Хріпков І.С., Дудля А.Г. Некодуючі РНК: біологічні властивості та шляхи використання.  

РЕФЕРАТ. РНК – одна з чотирьох основних макромолекул клітини, тому беззаперечно є предметом 

багатьох досліджень, спрямованих на визначення її ролі в метаболічних процесах клітини за участю мо-

лекулярних механізмів. Протягом багатьох років вважалося, що основна функція РНК полягає у вико-

нанні ролі посередника в процесі зчитування амінокіслотної послідовності з кодуючого гена. Тому од-

нією з найбільших несподіванок у сучасній біології стало відкриття, що кодуючі білок послідовності 

складають менше 2% від усього генома; потім було встановлено, що принаймні 90% генома людини ак-

тивно транскрибуються. В огляді обговорюються біологічні властивості, засоби доставки та механізми 

впливу на клітину некодуючих РНК. Некодуючі РНК виконують важливу біологічну функцію в розвитку 

організмів, їх фізіології та патології. В родині некодуючих РНК виділяють декілька груп РНК, що 
відрізняються походженням та ступенем гомології до таргетних мРНК, мають властивість інактивувати 

одночасно декілька різноманітних мРНК, є високоспецифічними інгібіторами синтезу білка. МікроРНК 

регулюють активність ефекторних молекул та відіграють ключову роль в регуляції генної експресії та 

модуляції процесу трансляції. Доведена участь мікроРНК в регуляції таких важливих клітинних проце-

сах як диференціація, проліферація, апоптоз та реакція на стрес. Найчастіше під контролем певної 

мікроРНК знаходяться відразу кілька регуляторних шляхів, що відповідають за певний стан клітини, то-

му порушення експресії мікроРНК призводить до дисрегуляції цілої сигнальної мережі і розладів 

функціонування клітини. Встановлено, що порушення функціонування певних мікроРНК пов’язане з 

пухлинною трансформацією клітин, виникненням неврологічних захворювань та різних видів патології 

серцево-судинної системи. 

Ключові слова: некодуючі РНК, види, біологічні властивості, шляхи використання. 
 

 

Хрипков И.С., Дудля А.Г. Некодирующие РНК: биологические свойства и пути использова-

ния. 

РЕФЕРАТ. РНК – одна из четырех основных макромолекул клетки, поэтому безусловно является 

предметом многочисленных исследований, направленных на определение ее роли в метаболических 

процессах клетки с участием молекулярных механизмов. В течение многих лет считалось, что основная 

функция РНК заключается в выполнении роли посредника в процессе считывания аминокислотной по-

следовательности с кодирующего гена. Поэтому одной из наибольших неожиданностей в современной 

биологии стало открытие о том, что кодирующие белок последовательности составляют меньше 2% от 

всего генома; в последствии было установлено, что около 90% генома человека активно транскрибирует-
ся. В обзоре обсуждаются биологические свойства, способи транспортировки и механизмы влияния на 

клетку некодирующих РНК. Некодирующие РНК выполняют важную биологическую функцию в разви-

тии организмов, их физиолоогии и патологии. В семействе некодирующих РНК выделяют несколько 

групп РНК, которые отличаются происхождением и степенью гомологии к таргетным мРНК, имеют 

свойства инактивировать одновременно несколько различных мРНК, являются высокоспецифичными 

ингибиторами синтеза белка. МикроРНК регулируют активность эффекторных молекул и играют ключе-

вую роль в регуляции генной экспрессии и модуляции процесса трансляции. Доказано участие мик-

роРНК в регуляции процессов дифференциации, пролиферации, апоптоза и реакции на стресс. Под кон-

тролем микроРНК могут находиться сразу несколько регуляторных путей, которые отвечают за опреде-

ленное состояние клетки, поэтому нарушение экспрессии микроРНК приводит к дисрегуляции всей сиг-

нальной сети и нарушению функционирования клетки. Установлено, что нарушение функционирования 

отдельных видов микроРНК может вызывать опухолевую трансформацию, развитие неврологической 
патологии и различных видов патологии сердечно-сосудистой системы. 

Ключевые слова: некодируюдие РНК, виды, биологические свойства, пути использования. 

 


