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I. ВВЕДЕНИЕ
В статье «Специфические супрессорные Т-клетки секретируют РНК», 
написанной в 1991 г. мною совместно с А.В.Мунишкиным, было 
показано, что только линии супрессорных Т-клеток, в отличие от 
ряда контрольных клеточных линий, способны секретировать РНК 
[1]. Мы обнаружили, что эти РНК, скорее всего, находятся в составе 
рибо нуклеопротеидных частиц, что, по-видимому, обеспечивает их 
стабиль ность во внеклеточной среде, и высказали предположение 
об анти смысловой по отношению к иммунноглобулиновым мРНК 
природе этих РНК. Факт внеклеточной секреции РНК клетками 
эука риот, как мы предположили, свидетельствует о возможной роли 
нуклеи новых кислот в качестве информационного посредника между 
клетками. В то время ничего не было известно ни о внутриклеточной 
регуля ции экспрессии генов с помощью коротких антисмысловых 
РНК, ни о возможности переноса нуклеиновых кислот между клет-
ками организма, ни, тем более, о путях такой передачи. В настоя щее 
время эти процессы довольно подробно исследованы и их исклю-
чи тельная важность в жизнедеятельности экуриот не вызывает 
сомнений.
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II. ПЕРВЫЕ ИДЕИ О СЕКРЕЦИИ И ДЕЙСТВИИ 
АНТИСМЫСЛОВЫХ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ

В 1928 г. Фредерик Гриффит показал, что убитые нагреванием стреп-
тококки болезнетворного штамма содержат некий «трансфор ми рую-
щий» фактор, превращающий другой, неболезнетворный штамм 
стреп то кокков в болезнетворный, способный вызывать пневмонию у 
мышей точно так же, как и первый штамм. [2] Это был первый экспе-
ри мент, показавший, что бактериальная клетка способна пере да вать 
генетическую информацию другим бактериальным клеткам посред-
ством процесса, в настоящее время называемого «транс фор мацией».
 В 1944 г. Освальд Эвери с сотрудниками, пытаясь убедиться, что в 
экспериментах Гриффита не было «недоубитых» нагреванием болез-
не творных стрептококков, обнаружили, что трансформирующим фак-
тором является ДНК [3]. Идея экспериментов была проста: убитые 
болезнетворные стрептококки (после удаления клеточных мембран) 
обрабатывались или протеазой (чтобы удалить белок), или ДНКазой 
(чтобы удалить ДНК). Оказалось, что только после обра ботки болез-
не творных стрептококков ДНКазой (но не протеа зой) неболез не-
творный штамм стрептококков переставал трансфор мироваться и не 
мог больше вызывать пневмонию у мышей. Таким образом, экспе ри-
менты показали, что именно ДНК является носителем генетической 
инфор мации в клетке. 
 Приблизительно через 10 лет Джеймс Уотсон и Френсис Крик 
рас шиф ровали молекулярную структуру ДНК и показали, каким 
прос тым способом ДНК может как наследоваться, так и кодировать 
после довательность аминокислот в белках [4, 5].
 Ещё через 10 лет была опубликована первая статья о действии 
анти смыс ловых РНК. В 1963 г. Максин Сингер с коллегами устано-
вили, что синтез полифенилаланина на полиуридиловой кислоте в 
бес кле точной системе трансляции может быть блокирован полири-
бо адени ловой кислотой (которая является антисмысловой по отно-
ше нию к полиуридиловой) [6]. Эта работа была выполнена «in 
vitro», тогда как доказательства существования механизма регуляции 
экспрессии генов при помощи антисмысловых РНК в клетках были 
получены спустя еще 35 лет. Еще больше времени потребовалось 
для доказательства возможности секреции антисмысловых РНК и 
пере дачи их от одних клеток к другим.
 Таким образом, идеи о возможности секреции нуклеиновых 
кислот эукариотическими клетками, а также о роли РНК и ДНК как 
регуля торных молекул в межклеточном общении, были высказаны 
задолго до доказательства этих фактов научными методами.
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III. СЕКРЕЦИЯ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ
Начиная с 1963 г. в научной литературе появились данные о секреции 
ДНК клетками эукариот (или, как писали тогда, её «высвобождении» 
из клеток). Эти данные были, как косвенными [7, 8], так и прямыми – 
в 1972 г. было показано, что сердечные камеры лягушек выделяют 
небольшие (размером 8–13S) молекулы ДНК [9]. Также было найдено, 
что человеческие лимфоциты способны выделять близкую по разме-
рам ДНК [10]. Было предположено, что молекулы ДНК были ассо-
цииро ванны с другими молекулами – возможно, с белками – так как 
они были нечувствительны к обработке ДНКазой (эта аргументация 
представляется в настоящее время не очень убедительной, так как не 
только белки могли защищать нуклеиновые кислоты от нуклеаз, но 
и какие-то другие молекулы, например, молекулы низкой плот ности, 
такие как липиды или липопротеиды. В пользу последнего предпо ло-
жения свидетельствует тот факт, что эта секретируемая ДНК остава-
лась в супернатантной фракции даже после центрифугирова ния при 
165 000 g в течение 12 часов.
 Как представляется сейчас с позиций современной молекулярной 
биологии, эти «высвобождаемые» ДНК (если, конечно, это не было 
арте фактом) находились в составе секретируемых эукариотическими 
клетками частиц-экзосом. Более подробно о секреции нуклеиновых 
кислот в составе экзосом речь пойдёт ниже.
 В 1975 г. было показано, что молекулы секретируемой ДНК спо-
собны передаваться от одной эукариотической клетки к другой [11].
 Биологическое значение этих секретируемых, «высвобождаемых» 
ДНК не было понятным, но было ясно, что в принципе они способны 
нести генетическую информацию и каким-то образом передавать её 
другим клеткам.
 В начале 70-х годов появились и первые работы по секреции 
рибонуклеиновых кислот и было установлено, что такие РНК спо-
собны переходить в другие клетки [12]. Секретируемая РНК была 
неболь шой (около 5S) и гиперметилированной [13].
 Несколько отличающиеся секретируемые РНК были обнаружены 
в культуральной среде лимфоцитов крови и в спинномозговой 
жидкости. Такие РНК были частично охарактеризованы: было пока-
зано, что они чувствительны к РНКазе, составляют около 0.2% от 
общей массы клеточных РНК, а их коэффициент седиментации не 
пре вышал (24S) [14].
 Ещё в 1969 г. было обнаружено, что лимфоциты крови, чувстви-
тель ные к определённому антигену, выделяют в среду посред ник, 
способный «подарить» эту чувствительность другим, «непроимму ни-
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зи рованным» (нечувствительным к данному антигену) лимфоцитам 
[15]. Позднее было выяснено, что такой посредник, названный 
«супер антигеном», явлается олигопептид-олигонуклеотидным комп-
лек сом с молекулярным весом около 10 кДа [16]. Также было найдено, 
что секреция рибонуклеопротеидного комплекса низшим грибом 
Allo myces arbuscula стимулирует его дифференцировку. И наоборот, 
если создать условия, при которых дифференцировка этого гриба 
невоз можна, то прекращается и секреция данного РНП-комплекса 
[17, 18]. К сожалению, по разным причинам эти работы не получили 
даль нейшего развития.
 В заключение можно заметить, что долгое время работы по 
сек ре ции нуклеиновых кислот проводились не систематически и 
осуществля лись только за счёт энтузиазма отдельных исследователей. 
Многие другие исследователи, да и научное сообщество в целом, не 
дове ряли полностью выводам, сделанным в работах по секреции нук-
леи новых кислот, и относились к этим работам скептически. Негласно 
считалось, что обнаружение экстраклеточной ДНК обуслов лено не 
секрецией, а попаданием в пробы части содержимого погибших и 
лизи рованных клеток. Лишь сейчас, с высоты современных знаний, 
можно считать доказанной секрецию нуклеиновых кислот эукарио-
ти чес кими клетками. 

IV. АНТИСМЫСЛОВЫЕ РНК
Как уже отмечено выше, первой работой по примению антисмысло-
вых РНК была работа Сингера и его коллег [6]. 
 Понимание того, что трансляция мРНК может быть блокирована 
антисмысловым олигонуклеотидом, было блестяще использовано 
Патерсоном с коллегами, а также Хасти и Хелдом, в 70-е годы 
прош лого века. Они показали, что мРНК в комплексе с кДНК не 
способна к трансляции в бесклеточных системах белкового синтеза. 
На основании этой идеи они развили известный и довольно широко 
исполь зовавшийся в те времена метод сканирования клонов, назван-
ный «трансляция арестованных гибридов» [19, 20].
 В середине 80-х было показано, что РНК, синтезированные с неко-
дирующих цепочек ДНК, играют важную роль в регуляции экспрес-
сии соответствующих генов в эукариотах, в частности, в дрозофиле 
и мышах [21, 22].
 Наконец, в 1993 г. было показано, что в нематоде Caenorhabditis 
elegans ген lin-4 кодирует небольшую РНК, антисмысловую по отно-
ше нию к мРНК гена lin-14, и благодаря этому свойству негативно 
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регу лирует уровень белка Lin-14 в процессе дифференцировки 
нема тоды на личиночной стадии [23]. Эта небольшая РНК оказалась 
эволю ционно консервативной и стала впоследствии одной из самых 
извест ных РНК класса антисмысловых микроРНК – lin-4. Но в то 
время такой тип регуляции воспринимался скорее как исключение 
из правил клеточной регуляции.

V. РНК ИНТЕРФЕРЕНЦИЯ
Открытие РНК интерференции явилось довольно неожиданным: 
в 90-е годы при изучении «неменделевской» наследственности 
нематоды C. elegans Эндрю Файр с коллегами, использовали раз-
лич ные искусственно синтезированные антисмысловые РНК к 
неко то рым генам, играющим роль в дифференцировке этого червя, 
с целью регуляции этих генов практически без особого успеха (как и 
несколько других групп, пытавшихся использовать идею регуляции 
по типу lin-4). В то же время было известно, что существуют данные 
о действии антисмысловых и смысловых РНК на экспрессию генов 
в нематоде – и те и другие вызывали некий специфический эффект 
ингибирования экспрессии генов, причем приблизительно в рав-
ной степени [24, 25]. Поскольку и антисмысловые, и смысловые 
после довательности производили примерно одинаковый эффект на 
экспрессию генов, Файр с коллегами решили попробовать исполь-
зовать двухцепочечные РНК, одна из цепочек которых была анти-
смыс ловой. Результат получился ошеломляющим: такие дцРНК 
обла дали сильнейшим ингибирующим действием по отношению к 
посттранскрипционной экспрессии тех генов, в которых по крайней 
мере часть кодирующей последовательности была идентична нуклео-
тидной последовательности дцРНК [26]. В этой статье они пытаются 
логически обосновать, почему решили применить в своих опытах 
дцРНК, хотя создаётся впечатление, что действовали они, скорее 
всего, интуитивно. 
 В этой работе также было обнаружено, что только сегменты 
дцРНК, соответствующие последовательности зрелой мРНК, но не 
после до ва тель ностям интронов или промотора данного гена, вызы-
вают ингиби рование. Было установлено, что при этом проис ходит 
умень шение количества или полное исчезновение этой мРНК. И 
наконец, было показано, что достаточно введения всего нескольких 
молекул дцРНК в клетку, чтобы существенно понизить уровень 
экспрес сии гена-мишени, что подразумевает каталитический, а не 
стехио метрический механизм ингибирования, либо существование 
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про цесса амплификации дцРНK в клетке (позднее были подтверждены 
оба предположения).
 Вскоре было доказано, что активным элементом в этих инги-
би тор ных дцРНК является небольшой (21–23 нт) антисмысло вой 
олигорибонуклеотид [27–29]. Также было выяснено, что сущест-
вуют внутриклеточные механизмы генерирования эндо ген ных 
антисмысловых РНК. Самая известная популяция РНК, из которых 
образуются антисмысловые РНК, была названа микроРНК.
 К настoящему времени обнаружены тысячи таких эндогенных 
микроРНК в различных клетках как представителей царства живот-
ных, так и представителей царства растений. 
 Остановимся вкратце на механизмах образования, биогенеза и 
функ ции микроРНК. Предшественники этих РНК синтезируются 
РНК-по лимеразой II, хотя часть их может синтезироваться РНК-поли-
меразой III. Как правило, микроРНК синтезируются в виде длин ных 
транскриптов, названных при-микроРНК, которые в ядре подв ер га-
ются процессингу под действием ферментного комплекса, содер жa-
щего белки Drosha (РНКазу III 2-го класса) и Pasha (дцРНК-свя зываю-
щий белок, обеспечивающий корректное расщепление при-микроРНК) 
(в дрозофиле) или его аналог (в других организмах). В резуль тате 
этого ядерного процессинга образуются пре-микроРНК, длиной 
около 70 нуклеотидов, обладающие стебле-петлевой (stem-loop) 
структурой. При попадании в цитоплазму пре-микроРНК подвер га-
ется даль нейшему расщеплению под действием Dicer, эндонуклеазы 
семейства РНКаз III, расщепляющей пре-микроРНК до коротких 
двух спиральных фрагментов, названных киРНК, 20–22 нт длиной, 
как правило с двумя выступающими на 3'-конце нуклеотидами. Dicer 
способ ствует включению киРНК в pre-RISC комплекс, содержащий в 
качестве главного компонента белок «Аргонавт» (название произошло 
от первого обнаруженного в этом семействе белка AGO1, мутация 
в котором приводила к тому, что листья растения Резуховидка Таля 
стано вились похожи на раковины моллюска Аргонавт из отряда 
осьми ноговых) [30] . Аргонавт в составе такого комплекса выбирает 
одну из цепочек киРНК и включает ее в RNA-induced silencing comp-
lex (RISC). Эта цепочка выбирается на основании большей термо-
ди намичекой стабильности 5'-конца [31], но всегда оказывается 
анти смысловой по отношению к определённым мРНК. В результате 
специфического взаимодействия такой РНК в составе комплекса 
RISC (в который в случае микроРНК всегда входят белки семейства 
Аргонавтов) с комплементарной последовательностью (почти всегда 
в 3'-нетранслируемой области), соответвующей мРНК, происходит её 
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расщепление и таким образом достигается выключение экспрессии 
соответвующего гена. 
 В некоторых случаях достаточно всего 7–12 комплементарных 
к мРНК нуклеотидов, но непременно (к настоящему моменту не 
известно, почему) на 5'-конце такой антисмысловой РНК для эндо-
нук лео ти чес кого расщепления мРНК-мишени. Такой относительно 
короткий специфический сайт связывания для киРНК сопоставим с 
размером сайтов связывания для многих белковых факторов транс-
крип ции, когда для специфического связывания с регулируемыми 
ими промоторами генов достаточно последовательности ДНК 
длиной всего в 5–8 нуклеотидов. То есть, микроРНК выступают в 
качестве пост-транскрип ционных факторов рибонуклеиновой при-
роды, используя механизм, сходный с механизмом распознавания 
специ фических последо вательностей ДНК, применяемым белковыми 
факто рами транскрипции. В других случаях все 21–23 нуклеотида 
микроРНК компле ментарны последовательности мРНК-мишени – это 
зачастую зависит от принадлежности микроРНК к царству животных 
или рас те ний. Более подробную информацию о биогенезе и функции 
микроРНК можно найти в обзорах [32, 33].
 Также показано, что, кроме эндонуклеолитического расщепления 
мРНК, в определённых случаях микроРНК оказывают ингибирующее 
действие на трансляцию мРНК-мишеней. Более того, было показано, 
что трансляционная репрессия в растениях в подобных ситуациях 
может осуществляться только в случае, если в комплексе с микроРНК 
присутвуют белки Ago1, но не другие белки семейства Аргонавт [34].
 К настоящему времени показано, что существует несколько тысяч 
микроРНК в царстве растений и около 10 тысяч генов микроРНК в 
царстве животных – количества, сопоставимые с количеством генов, 
коди рующих белки (к примеру, у млекопитающих около 25 тысяч 
генов кодирует различные белки). 
 Многие из микроРНК чрезвычайно консервативны. Примером 
таких консервативных РНК могут служить две микроРНК, обнару-
жен ные первыми (уже упоминавшаяся нами lin-4 [23] и let-7, также 
обнаруженная в нематодах в 2000 г.) [35]. Они чрезвычайно консер-
ва тивны, как среди всех видов беспозвоночных, так и среди подтипа 
позво ночных животных. Это показывает, что сиквенс-специфические 
посттранскрипционные регуляторные механизмы, опосредованные 
микроРНК, являются такими же общими как и многие механизмы 
регу ля ции трансляции [36].
 Сравнительно недавно был открыт новый класс малых антисмыс-
ловых РНК – пиРНК, взаимодействующих с белком Piwi [37]. Конеч-
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ный размер этих РНК несколько больше, чем у микроРНК – 24–30 нт, 
вместо 21–23 нт. Другая отличительная особенность пиРНК – то, что 
для их образования из предшественников не требуются ни Drosha, ни 
Dicer, ни их аналоги. Ещё одна отличительная особенность пиРНК: эти 
РНК находятся в комплексе не с белком Аргонавт (исключение – белок 
Ago3, который принимает участие в «пинг-понговой» амплификации 
пиРНК), а с белком Piwi (P-element induced wimpy testis в плодовых 
мушках дрозофила) – продуктом класса генов, которые изначально 
идентифицировали как гены, кодирующие регуляторные белки, 
ответст венные за незавершённую дифференциацию стволовых 
клеток и определяющих стабильность скоростей клеточного деления 
в зародышевых клеточных линиях [38].
 В настоящее время белки PIWI также входят (в качестве подсе-
мейства) в состав белков семейства Аргонавт.
 ПиРНК – наиболее многочисленный класс малых некодирующих 
РНК. На данный момент насчитывается несколько десятков миллио нов 
различных пиРНК. Подавляющее большинство этих РНК не имеют 
каких-либо консервативных последовательностей среди различных 
видов живого, они могут синтезироваться и реплицироваться в 
огром ных количествах, и их основная известная функция – пост-
транскрип ционное ингибирование экспрессии «эгоистических» 
гене тических элементов (таких как ретротранспозоны) с целью 
предотвращения создаваемых продуктами генов этих элементов 
помех в формировании эмбриональных клеток [39]. Учитывая, что 
различ ные транспозонные элементы составляют десятки процентов 
генома млекопитающих (тогда как последовательности ДНК, коди-
рую щие белки, составляют всего лишь несколько процентов от всего 
генома), очевидно, насколько важной является проблема ограни че-
ния массовой рекомбинации при формировании половых клеток 
для сохранения жизнеспособности и индивидуальности вида. В 
сома ти ческих клетках пиРНК представлены в значительно меньшем 
коли честве и разнообразии.
 Третий, самый малочисленный класс малых некодирующих РНК – 
это эндогенные киРНК. Однако использование внутриклеточного 
меха низма функционирования именно этих РНК привело к револю-
цион ному скачку в исследовании экспрессии генов. Для эндогенных 
киРНК нет необходимости во взаимодействии с ядерными белками 
Dro sha и Pasha, достаточно наличие цитоплазматического белка 
Dicer. В настоящее время при помощи химически-синтезированных 
экзо генных киРНК легко, недорого и с высокой надёжностью можно 
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инги бировать экспрессию любого гена в любой эукариотической 
клетке.
 Окончательно существование природных эндогенных киРНК 
в клетках млекопитающих было доказано только в 2008 г. [40, 41] 
До выхода этих публикаций создавалось впечатление, что в клетке 
зачем-то существует сложная многокомпонентная система, обес-
пе чиваю щая избирательное ингибирование экспрессии генов в 
присутст вии экзогенных дцРНК небольшого размера. 
 Как уже упоминалось выше, малые антисмысловые РНК могут 
дейст вовать каталитичeски – одна молекула киРНК в комплексе с бел-
ком Аргонавт может служить причиной деградации многих молекул 
мРНК. Было показано, что время полужизни некоторых микроРНК 
составляет до 220 часов [42], тогда как для эукариотической мРНК, 
в среднем, около 10 часов. Подробнее с данными по стабильности и 
деградации микроРНК можно ознакомиться в обзоре [43].
 Стабильность микроРНК – один из факторов, ответственных 
за высокую эффективность их действия на мРНК-мишени. Другим 
фак то ром является их способность к размножению и образование вто-
рич ных киРНК при помощи специальных РНК-зависимых РНК-по-
ли мераз (RdRP) [44]. Анализ коротких клеточных РНК пока зал, что 
короткие антисмысловые РНК, синтезированные РНК-за ви си мой 
РНК-полимеразой на мРНК-матрицах могут играть ключе вую роль 
в клеточной регуляции [45].
 К настоящему времени изучение механизмов РНК интерференции 
и регуляция пост-транскрипционной экспрессии генов в клетках эука-
риот является одной из наиболее быстро прогрессирующих облас тей 
молекулярной биологии. Вот основные, с моей точки зрения, её вехи 
(о некоторых из них уже упоминалось выше, все эти вехи были важными 
кирпичиками при строительстве этой новой области знаний):
 В 1993 г. была обнаружена первая антисмысловая микроРНК lin-4 
[23].
 В 1998 г. вышла статья Эндрю Файра с соавторами, в которой 
было показано, что дцРНК могут регулировать экспрессию генов 
[26]. Эта статья стала краеугольным камнем в представлениях о 
пост транскрип ционной регуляции экспрессии генов с участием 
неболь ших некодирующих РНК.
 В 1999 г. было обнаружено, что экспрессия гена Аргонавт необхо-
дима для действия киРНК [46]. Чуть позже был выделен белок Арго-
навт (Ago2), который оказался рибонуклеазой, специфически активи-
руемой киРНК [47]. Более того, было показано, что рекомбинантный 
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человеческий белок Ago2, ассоциированный с киРНК, необходим и 
достаточен для нуклеолитической активности [48, 49].
 В 2000 г. было выяснено, что киРНК является специфическим 
ком понентом РНК-белкового комплекса RISC, ответственного за 
эндо нук леолитическую деградацию мРНК-мишеней [29]. 
 В 2001 г. было установлено, что белок Dicer является дцРНК-спе-
цифической рибонуклеазой, который превращает длинные дцРНК в 
короткие (21–23 нт) киРНК [50, 51].
 В том же году была идентифицирована другая, отличная от ки- и 
микроРНК, малая РНК – пиРНК [52]; позже этой же группой учёных 
было доказано существование пиРНК как группы малых РНК длиной 
24–30 нт, специфически экспрессирующихся в зародышевых линиях 
в про цессе развития дрозофилы [37].
 Наконец, в том же 2001 г. вышла революционная статья Элбашира 
с соавторами, в которой было показано, что экзогенные киРНК могут 
быть использованы для получения фенотипа генетических мутаций в 
клетках млекопитающих по типу «потеря функции». Таким образом, 
была доказана принципиальная возможность для неограниченного 
исполь зования синтетических киРНК с целью ингибирования 
экспрес сии любых генов [53].
 В 2003 г. было найдено, что для образования специфического 
комплекса между дцРНК и Аргонавтом в дрозофиле кроме белка 
Dicer необходим и белок R2D2 [54]. 
 В том же году было обнаружено, что белок Drosha необходим для 
превра щения длинных первичных при-микроРНК в более короткие 
пре-микроРНК. Было показано, что этот процесс происходит в ядре, 
и образующиеся пре-микроРНК идут из ядра в цитоплазму для даль-
ней шего процессинга [55]. 
 В 2004 г. было выяснено, что в клетках человека только белок 
семей ства Аргонавтов Ago2, ассоциированный с микроРНК, способен 
к нук леазной активности, тогда как другие белки этого семейства 
(Ago1, Ago3 и Ago4) способны только к связыванию микроРНК [56, 57].
 В 2005 г. было обнаружено, что киРНК подвергаются ковалент ной 
модификациии РНК-метилированию, и было высказано предполо же-
ние, что пост-транскрипционные модификации малых антисмысло-
вых РНК могут регулировать их стабильность и функцию [58]. Двумя 
годами позже было показано, что и в царстве животных (на примере 
дрозофилы), киРНК могут быть метилированы [59].
 В 2006 г. было доказано, что пиРНК принципиально отличаются от 
микроРНК : они образуются из одноцепочечных предшественников, 
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не нуждаются в Drosha и Dicer, модифицированы с 3'-конца, функцио-
нируют в ассоциации с белками семейства Piwi (родственным, но 
отлич ным от белков Аргонавтов, хотя у Дрозофилы в их семейство, 
наряду с белками PIWI и AUB, входит и белок Ago3) и являются самой 
много численной группой малых антисмысловых РНК, ингибируя 
исклю чительно экспрессию ретротранспозонов [39].
 На следующий год была предложена «пинг-понговая» модель 
биоге неза пиРНК, – возможность амплификации пиРНК при помощи 
РНК-зависимой РНК полимеразы как на смысловых, так и на анти-
смыс ловых цепочках РНК [60, 61].
 В том же 2007 г. было продемонстрировано, что эндогенные 
некоди рующие РНК могут регулировать активность микроРНК, то 
есть было установлено существование антисмысловых РНК-регу-
ляторов [62].
 В 2008 г. было найдено, что и микро-, и пиРНК возникли в ранней 
эволюции ещё до отделения подцарства Эуметазои (настоящие много-
клеточные) в царстве животных [63].
 В том же году было доказано существование природных внутри-
клеточных киРНК и предположена роль псевдогенов, как матриц для 
этих РНК, связанная с ингибированием родительских генов [33, 34].
 Также в 2008 г. было найдено, что микроРНК в высоких концент-
ра циях представлены в сыворотке и плазме крови человека [64]. Они 
отличаются необычно высокой стабильностью и поэтому могут быть 
исполь зованы как маркеры для детекции раковых заболеваний. 
 До последнего времени считалось, что эти секретируемые РНК 
боль шей частью находятся в состaве экзосом [65], но в 2011 г. 
была обнаружена популяция секретируемых («циркулирующих») 
микроРНК, не зависимая от экзосом и представляющая собой олиго-
ри бо нук леопротеидные комплексы Аргонавт2-микроРНК [66].

VI. СЕКРЕТИРУЕМЫЕ «ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ» 
МАЛЫЕ РНК

Несколько лет назад в крови и других жидкостях организма человека 
были обнаружены внеклеточные микроРНК и другие малые РНК, 
назван ные циркулирующими РНК. Эти РНК с током крови могут 
быть доставлены клеткам любого органа или ткани. До недавнего 
времени считалось, что все эти циркулирующие РНК находятся в 
крови в составе экзосом, небольших мембранных частиц размером от 
40 до 100 нм, обнаруживаемых как в питательной среде для клеточ ных 
культур, так и во многих биологических жидкостях, включая плазму, 
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слюну, мочу, желчь и грудное молоко. Физиологичская функция экзо-
сом до сих пор до конца не выяснена, однако некоторые недавние 
резуль таты, полученные в различных экспериментальных системах 
позво ляют предположить, что экзосомы вовлечены в межклеточную 
ком му никацию. Так, экзосомы, секретируемые различными клет-
ками, являются посредниками во многих биологических процессах, в 
частности, индуцируют апоптоз и стимулируют рост раковых клеток 
и ангиогенез, доставляя регуляторные белки и РНК от одних клеток 
к другим. 
  Впервые секретируемые мембранные пузырьки были описаны в 
1983 г. при исследовании процесса освобождения овечьих ретикуло-
цитов от трансферринового рецептора при их созревании [67]. 
Этот процесс включает, во-первых, сортировку и накопление трас-
фер ринового рецептора в небольших (40–100 нм) мембранных 
пузырьках внутри эндосом – более крупных мембранных органелл 
(до 500 нм в диаметре), и во-вторых, слияние эндосом с клеточной 
мембра ной, приводящее к высвобождению пузырьков-частиц, 
содер жащих рецептор, во внеклеточное пространство. В 1987 г. 
эти небольшие частицы-пузырьки были названы экзосомами – это 
название подчеркивало их высвобождение из клетки в окружающее 
пространство [68]. 
 Позднее было показано, что не только ретикулоциты, но и другие 
клетки, такие, как клетки, представляющие антиген, в том числе, 
В-лимфоциты и дендроциты, секретируют экзосомы [69, 70]. Более 
того, в этих случаях удалось выявить и некоторые регуляторные 
функ ции экзосом: экзосомы B-лимфоцитов обладали способностью 
стиму лировать пролиферирацию Т-клеток [69], в то время, как экзо-
сомы дендроцитов индуцировали противоопухолевый иммунный 
ответ in vivo [70], что является первым случаем применения экзо сом 
в терапии раковых заболеваний. Дендроциты играют важ ную роль 
в поддержании иммунной толерантности, в частности, ауто то лер-
антности [71], выводящей собственные антигены из-под конт роля 
иммунной системы. Экзосомы, секретируемые незрелыми дендро ци-
тами, являются важными посредниками в этом процессе, возможно 
потому, что несут MHC-аутоантигенный комплекс, лишённый белка 
CD86, ответственного за активацию Т-лимфоцитов. Такие экзо-
сомы также играют важную роль в поддержании периферийной 
иммунноустойчивести и контроле аутоиммунного ответа реактивных 
Т-клеток [72, 73]. 
 В то время были известны лишь несколько типов клеток, способ-
ных секретировать экзосомы: ретикулоциты, В-лимфоциты, дендро-
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циты, несколько трансформированных клеточных линий, мастоциты, 
а также клетки эпителия кишечника, экзосомы которых содержали 
МНС class II и были способны индуцировать гуморальный иммунный 
ответ [74]. При этом были известны не более 50-ти различных бел-
ко вых молекул, обнаруживаемых в составе экзосом: 
 1. Антиген-представляющие молекулы – МНС class I и МНС class 
II, совместно с ко-стимулятором CD86,
 2. Адгезионные молекулы типа CD63 и другие белки семейств 
тет распанинов и альфа- и бета-интегринов, 
 3. Несколько белков (шаперонов) теплового шока, 
 4. Белки эндосомального сортирующего комплекса, вовлечённого 
в транспорт, а также,
 5. Рафт-ассоциированные белки и гликолипиды. 
 Как видно, все эти группы белков достаточно функциональны, 
чтобы представить их как в качестве сортирующих и структурных 
элементов экзосом, так и в качестве регуляторов клеток-реципиентов 
в процессе межклеточных коммуникаций.
 Присутствие перечисленных белков в составе экзосом было обна-
ружено с использованием специфических антител к этим белкам 
(«wes tern blot») и при помощи иммуноэлектронной микроскопии 
[75]. Также было показано, что клетки высвобождают прионы 
(белко вый инфекционный агент, в отличие от остальных известных 
инфек ционных агентов, не имеющий нуклеиновой кислоты в своём 
сос таве) в ассоциации с экзосомами [76].
 Но вскоре пришло время широкомасштабной идентификации 
клеточ ных компонентов с использованием масс-спектроскопии и 
высо ких технологий протеомики. Уже к 2009 г. в 64 проведённых 
иссле дованиях с использованием экзосом из 26-ти различных типов 
клеток и 9-ти биологических жидкостей было обнаружено 2399 
разных белков [77]. К 2012 г. число белков, обнаруженных в экзо со-
мах, достигло 4563 [78]. 
 В 2007 г. в экзосомах из мышиных и человеческих клеточных 
линий мастоцитов, а также в первичных мастоцитах костного мозга, 
были обнаружены молекулы РНК [79].
 Используя гибридизационные микрочипы, авторы выявили нали-
чие в этих экзосомах около тысячи различных последовательностей 
мРНК, часть из которых даже не присутствовала в цитоплазме клеток-
доно ров экзосом.
 Используя бесклеточные системы трансляции, авторы доказали 
функ циональность этих мРНК, транслировав их в соответствующие 
полно размерные белки.
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 Оказалось, что мРНК в составе экзосом мастоцитов могут пере-
да ваться другим мышиным либо человеческим клеткам. При этом в 
резуль тате передачи мышиных эндосомальных мРНК человеческим 
масто цитам в цитоплазме последних были обнаружены новые, мыши-
ные белки, что свидетельствует о том, что переданная из чужеродных 
экзосом мРНК может быть транслирована в цитоплазме клетки-
реципиента.
 Анализ экзосомальных РНК выявил, что, помимо мРНК, в них 
содержатся малые РНК, включая микроРНК. Авторы назвали эти РНК 
«экзосомными челночными (shuttle) РНК» или эчРНК, а соот ветст-
вующую статью озаглавили: «Экзосомa-опосредованный перенос 
мРНК и микрoРНК как новый механизм генетического обмена между 
клетками» [79]. 
 К началу 2009 г. в составе экзосом было охарактеризовано 900 
молекул различных мРНК и 274 молекулы различных микроРНК 
[77]. К настоящему времени их число достигло 1634 и 764 молекул, 
соот ветственно [78].
 По-прежнему, большая часть работ по экзосомам связана с иссле-
до ваниями в области иммунологии. В этих работах, в частности, 
утвержда ется, что экзосомоподобные частицы являются конвейер-
ным передатчиком иммунного ответа [80], и что микроРНК способны 
регули ровать генную экспрессию в клетках-реципиентах при одно-
нап равленном переносе экзосом, наполненных микроРНК, от Т-кле-
ток к антиген представляющим клеткам (APC) [81].
 Поскольку упаковка РНК в экзосомы происходит с высокой селек-
тивностью, о чём свидетельствует нередкое полное отсутвие подобных 
РНК в цитоплазме донорских клеток, были предприняты попытки 
выяс нения механизма такой селективности в виде специфических 
моти вов-секреторных сигналов в последовательностях экзосомных 
РНК, отличающих их от других РНК, и было обнаружено несколько 
таких потенциальных мотивов [82]. 
 В настоящее время экзосомные микроРНК представляют огромный 
интерес для медицины в связи с их диагностическим потенциалом как 
биомаркеров и возможностью их использования в качестве фарма-
ко логических агентов, в частности, при лечении онкологических 
забо леваний [83, 84]. В связи с разнообразием, сложностью и 
много компонентностью секретируемых белков, липидов, ДНК и 
РНК компонентов, для них был предложен обобщающий термин 
«флюидом» [84] .
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 Но вернёмся к секретируемым микроРНК. До последнего времени 
их секреция связывалась почти исключительно с экзосомами. Однако, 
недавно появилось несколько исследований, в которых было пока-
зано, что эти РНК находятся не в составе экзосом, а секретируются 
в виде комплекса с РНК-связывающими белками. Так, в одной статье 
было показано, что секретируемые микроРНК ассоциированы с 
бел ком нуклеофосмином 1 (NMP1) [85], многофункциональным 
РНК-шапероном, участвующим в биогенезе рибосом, и обычно лока-
ли зованным в клеточном ядрышке [86]. В двух других работах было 
показано, что существует популяция циркулирующих микроРНК, 
не вхо дящих в состав экзосом, а ассоциированных с белком Аgo2, 
являю щимся основным компонентом комплекса RISC, ответствен ного 
за киРНК-зависимую деградацию мРНКв клетке [87, 66]. В другом 
исследовании было показано, что группа липопротеинов, называемая 
липопротеинами высокой плотности (HDL), известная как один из 
глав ных транспортёров холестерина и триглицеридов, способна также 
транс портировать микроРНК в кровоток с последующей доставкой 
к клеткам-реципиентам [88]. 
 Таким образом, показано, что микроРНК могут быть секретиро-
ваны клеткой четырьмя разными способами: 
 1. Посредством экзосом или других мембранных частиц (наиболее 
хорошо изученный способ); 
 2. В ассоциации с РНК-связывающими белками а) Аgo2 или 
б) нук лео фосмином 1;
 3. В составе комлекса с липопротеидом высокой плотности (HDL). 
Возможно, Аgo2 и нуклеофосмин 1 взаимодействуют с микроРНК 
сов местно и представляют общий путь секреции микроРНК [89]. 

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему времени совершенно очевидно, что механизм подав-
ления экспрессии генов малыми антисмысловыми РНК является 
одним из важнейших элементов клеточной регуляции. Таким обра зом, 
одна часть проблемы регуляции клеточных процессов при участии 
секретируемых антисмысловых РНК решена: если такая моле кула 
попадёт внутрь клетки, то она будет способна регулировать внут ри-
клеточную экспрессию генов. Пока нет данных, что это может проис-
ходить на транскрипционном и, тем более, претранскрипционном 
уровне, но, очевидно, что это может осуществляться на уровне 
пост транс крипционной регуляции экспрессии генов посредством 



А.С.Ситиков172

меха низмов РНК интерференции. Не вызывает сомнений и перенос 
от клетки к клетке различных секретируемых РНК. Большая часть 
работ по этой теме посвящена экзосомам как специальным транс-
порт ным средствам межклеточной коммуникации. К сожале нию, 
до сих пор неясны принципы избирательности процесса и селек-
ции регуляторных элементов в состав экзосом. Непонятно, при 
помощи каких сигналов экзосомы со своими пассажирами находят 
конеч ную точку назначения. Пока эти вопросы не будут полностью 
выяс нены, рассуждать об экзосомах, как доставщиках различных 
регуляторных молекул от одних клеток к другим, преждевременно. 
Так что работы в этой области непочатый край, и одними только (даже 
высо котехнологичными) методами детекции различных молекул в 
цирку лирующих жидкостях организма серьёзного прогресса добиться 
сложно. Необходимо применение традиционных, как биохимических, 
так и генетических, методов исследований.
 Обнаружение циркулирующих рибонуклеопротеидных комплек-
сов микроРНК-белок в крови человека, независимых от экзосом или 
любых подобных образований, открывает перспективы обнаружения 
целой системы секретируемых регуляторных рибонуклеопротеидных 
частиц (срРНП), в которых регуляторным компонентом служит РНК, 
а РНК-связывающие белки в таких частицах выполняют функцию 
шаперонов, доставляя РНК неповреждённой в нужный пункт назна-
чения. Пока известны два кандидата на роль таких белков в срРНП – 
Аgo2 и нуклеофосмин 1, но в ближайшем будущем могут быть 
обна ру жены и другие участники переноса РНК от клетки к клетке в 
про цессе не зависимого от экзосом межклеточного общения. 
 Таким образом, по-прежнему сохраняется надежда, что выска-
зан ная нами 20 лет назад гипотеза о существовании регуляторных 
секре тируемых РНК, антисмысловых по отношению к вариабельным 
участкам иммуноглобулиновых мРНК, будет подтверждена в неда-
лёком будущем.
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