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Рассеянный склероз (РC) – аутоиммунное воспалительное нейродегенеративное заболевание центральной нервной системы. Забо-

левание характеризуется гетерогенностью клинического течения, что отражается в существовании его различных типов, таких

как ремиттирующий РС, первично- и вторично-прогрессирующий РС. В настоящее время продолжается активный поиск биомар-

керов РС, позволяющих с высокой чувствительностью и специфичностью предсказать и оценить темп прогрессирования заболева-

ния, что существенно помогло бы в определении тактики лечения и оценке его эффективности. МикроРНК (miRNAs) представля-

ют собой короткие (21–25 нуклеотидов) некодирующие молекулы РНК, которые в основном участвуют в посттранскрипционной

регуляции экспрессии генов. МикроРНК играют существенную роль в развитии тканей, гомеостазе, регуляции иммунной системы

и созревании иммунных клеток; было показано, что они вовлечены и в патофизиологию РС. Кроме того, на микроРНК возлагают

большие надежды с точки зрения их использования в качестве биомаркеров заболевания, что в первую очередь обусловливается их

стабильностью и возможностью высвобождаться из клеток во внеклеточное пространство и там длительно циркулировать.

В статье рассмотрены опубликованные данные о микроРНК при различных формах РС, изменения в уровнях которых могут в пер-

спективе быть использованы для составления панели прогностических маркеров прогрессирования заболевания. Проанализированы

работы, посвященные изучению уровней микроРНК как в циркулирующих жидкостях (плазма, сыворотка, цереброспинальная жид-

кость), так и в ткани мозга больных РС. На основании совокупности рассматриваемых исследований можно констатировать,

что накопленных данных вполне достаточно для утверждения, что регуляторные молекулы микроРНК участвуют в формирова-

нии патофизиологических механизмов, вовлеченных в прогрессирование РС. Однако для создания панели циркулирующих микроРНК,

прогнозирующих темп прогрессирования РС, предстоит пройти еще немалый путь.
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Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory neurodegenerative disease of the central nervous system. The disease is character-

ized by a heterogeneous clinical course, which is reflected in the fact that there are various types, such as relapsing-remitting MS (RRMS),

primary and secondary progressive MS (PPMS and SPMS, respectively). Currently, there is an active search for MS biomarkers capable of

predicting and assessing disease progression with high sensitivity and specificity, which would be of great benefit in determining treatment tac-

tics and evaluating their efficacy. MicroRNAs (miRNAs) are short (21–25 nucleotides) non-coding RNA molecules that are primarily

involved in post-transcriptional regulation of gene expression. miRNAs play an essential role in tissue development, homeostasis, immune sys-

tem regulation, and immune cell maturation; they are also involved in the pathophysiology of MS. In addition, high hopes are pinned on

miRNAs as disease biomarkers, mainly due to their stability and ability to be released from cells into the extracellular space and circulate

there for a long time. The review considers published data on miRNAs in different types of MS. In the future, changes in their levels may be

used to create a panel of prognostic markers for disease progression. Studies of miRNAs levels in both circulating fluids (plasma, serum, cere-

brospinal fluid) and brain tissue of MS patients were reviewed. Based on the aggregated data from the studies reviewed, it can be confirmed

that the accumulated data are quite sufficient to recognize that regulatory miRNAs molecules are involved in the pathophysiological mecha-

nisms of MS progression. However, there is still a long way to go to establish a panel of circulating miRNAs that predict the rate of progression

of MS.



Л Е К Ц И Я

5 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(Прил. 1):4–7

МикроРНК (miRNAs) представляют собой короткие

(21–25 нуклеотидов) некодирующие эндогенные молекулы

РНК, которые в основном участвуют в регуляции экспрес-

сии генов, особенно на посттранскрипционном уровне, пу-

тем связывания с мРНК-мишенями, что приводит либо

к деградации мишени, либо к репрессии ее трансляции [1,

2]. Благодаря плейотропности действия микроРНК модули-

руют экспрессию до 60% белок-кодирующих генов организ-

ма, а также, опосредованно, – генов других микроРНК.

Они образуют сложную регуляторную систему, подобную

цитокиновой сети, которая играет решающую роль в конт-

роле функционирования многих биологических процессов,

включая аутоиммунные и воспалительные реакции;

при этом незначительные изменения в уровнях микроРНК

могут влиять на экспрессию их генов-мишеней, что приво-

дит к патологическим изменениям в функционировании

контролируемых ими процессов [3, 4]. Было идентифици-

ровано более 2500 микроРНК человека [3]. МикроРНК иг-

рают существенную роль в развитии тканей, гомеостазе, ре-

гуляции иммунной системы и созревании иммунных кле-

ток; было показано, что они вовлечены в патофизиологию

аутоиммунных заболеваний, к числу которых относится

рассеянный склероз (РC) [3–5]. МикроРНК функциониру-

ют в клетках, но с помощью различных механизмов могут

попадать во внеклеточное пространство (кровь, цереброспи-

нальная жидкость – ЦСЖ – и пр.) и там длительно цирку-

лировать, а впоследствии эндоцитироваться другими клет-

ками. Стабильные, устойчивые к эндогенным РНКазам

и несложные для определения циркулирующие микроРНК

были изучены в качестве возможных биомаркеров прогрес-

сирования РС [3, 4, 6].

М и к р о Р Н К  и п р о г р е с с и р о в а н и е  Р С
В ряде исследований продемонстрирована различная

экспрессия определенных микроРНК при ремиттирую-

щем и прогрессирующем типах течения РС, вследствие че-

го эти микроРНК могут быть использованы в качестве

ранних биомаркеров прогрессирования РС. Так, полное

транскриптомное профилирование микроРНК в ЦСЖ

53 пациентов с различными типами РС (с ремиттирующим

РС – РРС, вторично-прогрессирующим РС – ВПРС, пер-

вично-прогрессирующим РС – ППРС) и 39 пациентов

с другими неврологическими патологиями позволило

идентифицировать 50 микроРНК, уровень которых разли-

чался у больных РС и пациентов с другими неврологиче-

скими заболеваниями. Валидационный анализ пяти вы-

бранных микроРНК подтвердил, что уровни miR-922,

miR-181c и miR-633 значимо различаются между двумя

группами пациентов. Было также показано, что уровни

miR-633 и miR-181c в ЦСЖ значимо снижены при ВПРС

по сравнению с РРС. Комбинация этих двух микроРНК

с высокой чувствительностью и специфичностью (69 и 82%

соответственно) дифференцировала эти типы течения РС

[7]. В следующей работе те же авторы подтвердили свои ре-

зультаты об отличии уровней miR-181 и miR-633 в боль-

шей когорте пациентов с РС (n=218) от пациентов с раз-

личными другими неврологическими патологиями

(n=211). Однако статистические различия были недоста-

точны, чтобы дифференцировать пациентов с РРС от па-

циентов с ВПРС и ППРС [8].

Другая группа авторов сравнивала уровни 368 цир-

кулирующих в плазме крови микроРНК у пациентов

с РРС, ВПРС и ППРС [9]. Уровни восьми микроРНК

(hsa-miR-92a-1, hsa-miR-135a, hsa-miR-454, hsa-miR-500,

hsa-miR-574-3p, hsa-let-7c, hsa-let-7d и hsa-miR-145) зна-

чительно различались у пациентов с РРС и ВПРС.

Из этих микроРНК самую сильную ассоциацию с РРС

наблюдали для miR-92a-1 (отношение шансов 1,35;

p=0,022); уровень miR-92a-1 коррелировал также с тяже-

стью РС по Расширенной шкале статуса инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) и с продолжи-

тельностью заболевания [9]. 

Недавние исследования с помощью высокоточной

магнитно-резонансной томографии (МРТ) показали, что

поражения коры головного мозга намного чаще отмечаются

при прогрессировании РС, однако при рутинной МРТ эти

изменения выявить крайне сложно [10]. В попытке обойти

это затруднение была исследована связь между наличием

корковых очагов по данным МРТ и уровнями микроРНК,

которые можно было бы использовать в качестве прогно-

стических биомаркеров прогрессирования РС. В работе

A. Tripathi и соавт. [11] была изучена экспрессия 27 мик-

роРНК, которые были дифференциально экспрессированы

в очагах в сером веществе по сравнению с «кажущимся нор-

мальным» серым веществом, из которых 10 микроРНК ха-

рактеризовались повышенным уровнем и 17 – понижен-

ным уровнем экспрессии. При сопоставлении результатов

исследования A. Tripathi и соавт. с другим исследованием,

в котором была выявлена дифференциальная экспрессия

31 микроРНК в корковых очагах при РС в сравнении с кон-

тролем (здоровые лица) [12], идентифицированы четыре

микроРНК со специфической экспрессией в очагах в сером

веществе, наблюдавшиеся в обоих исследованиях:

miR-1180-3p, miR-219a-2-3p, miR-328-3p и miR-432-5р.

K. Regev и соавт. [13] идентифицировали 87 сывороточных

микроРНК, уровни которых коррелировали со степенью ат-

рофии коры головного мозга при РС. Четыре из этих мик-

роРНК характеризовались измененной экспрессией в оча-

гах в сером веществе согласно данным A. Tripathi и соавт.

[11]: has-miR-149, has-miR-20a, has-miR-25 и has-miR-29c,

а также ранее были обнаружены в лимфоцитах перифериче-

ской крови при РС [14]. Эти результаты предполагают воз-

можность использования этих четырех циркулирующих ми-

кроРНК в качестве биомаркеров прогрессирования РС

в силу их специфической экспрессии в корковых очагах

и связи с церебральной атрофией.
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Проведен поиск ассоциаций между различными па-

раметрами МРТ, такими как объем очагов на Т2-взвешен-

ных изображениях (ВИ), отношение объема очагов на Т1-

и Т2-ВИ, выраженность общей атрофии головного мозга

и атрофии серого вещества, поражений шейного отдела

спинного мозга, и уровнями циркулирующих в ЦСЖ ми-

кроРНК в двух когортах больных РС [13]. Выявлены две

микроРНК (has-miR-375 и has-miR-629-5p), уровень ко-

торых в обеих когортах значимо коррелировал с цереб-

ральной атрофией, свидетельствующей о нейродегенера-

тивных процессах, и две другие микроРНК (miR-486-5p

и miR-92a-5p), для которых отмечалась корреляция их

уровня с соотношением объемов очагов на Т1- и Т2-ВИ,

отражающих изменения воспалительного и демиелинизи-

рующего характера. Это наблюдение подтверждает гипо-

тезу о том, что cывороточные микроРНК могут служить

биомаркерами РС для мониторинга прогрессирования за-

болевания и выступать в качестве маркеров для выявле-

ния основных патологических процессов, таких как вос-

паление или разрушение тканей. 

В исследовании K. Regev и соавт. [15] также проведен

поиск циркулирующих микроРНК, которые можно было

бы использовать для дифференциации фенотипов РРС

(обострение) и прогрессирующего РС (ВПРС + ППРС).

На первом этапе была идентифицирована 21 микроРНК

с различающимися уровнями между сравниваемыми груп-

пами пациентов, из которых на этапе валидации была иден-

тифицирована только одна – miR-27a-3p, которая отличала

пациентов с прогрессирующим РС от пациентов с РРС

в фазе обострения (значение площади под кривой – 0,68).

Принимая во внимание потенциальные различия между

двумя типами прогрессирующего РС, авторы провели также

сравнение уровней микроРНК при РРС и ВПРС и выявили

на первом этапе 27 микроРНК с различающимися уровня-

ми, из которых были валидированы две – miR-27a-3p

и miR-376b-3p, причем miR-27a-3p оказалась лучшим био-

маркером (значение площади под кривой – 0,78). Дополни-

тельные исследования продемонстрировали, что miR-27a-

3p ингибирует дифференцировку Th1- и Th17-лимфоцитов

и участвует в регуляции сигнального пути, активируемого

нейротрофинами (обобщено в [3]). Уровни 10 микроРНК

также коррелировали со степенью инвалидизации по EDSS,

и самая высокая корреляция была для miR-199a-5p [15].

Те же авторы исследовали связь между уровнями цир-

кулирующей в сыворотке микроРНК и инвалидизацией, из-

меренной с помощью EDSS, в международном мультицент-

ровом исследовании и идентифицировали микроРНК

miR-337-3p в качестве потенциального биомаркера уровня

прогрессирования РС [16]. Кроме того, в этой когорте уро-

вень miR-337-3p был значимо ниже у пациентов с ВПРС по

сравнению с пациентами с РРС [16]. Мишенью miR-337-3p

служит мРНК гена RAP1A, который кодирует ключевой

компонент активации и интегрин-опосредованной клеточ-

ной адгезии. Поскольку RAP1A является хорошо известным

основным компонентом активации интегрина, эти резуль-

таты указывают на потенциальную роль hsa-miR-337-3p

в качестве биомаркера для прогнозирования ответа на тера-

пию натализумабом – ингибитором α4β1-интегрина [17]. 

При исследовании уровней циркулирующих мик-

роРНК при различных демиелинизирующих заболевани-

ях, в том числе РС, было выявлено, что содержание в сы-

воротке miR-326-5p было увеличено при РРС по сравне-

нию с ВПРС [18]. Кроме того, оценки уровней этой мик-

роРНК в различных сочетаниях с двумя другими (miR-145-

5p + miR-326-5p, miR-223-3p + miR-326-5p и miR-145-5p +

miR-223-3p + miR-326-5p) позволили более точно диффе-

ренцировать РРС и ВПРС. Однако из-за небольшой ко-

горты эти данные нуждаются в проверке на большей попу-

ляции.

Еще один пока мало изученный аспект, касающийся

вовлечения микроРНК в механизмы прогрессирования

микроРНК, связан с функционированием экзосом – вне-

клеточных везикул, выделяемых в межклеточное простран-

ство клетками различных тканей и органов и участвующих

в межклеточном транспорте и сигналинге. Установлено,

что молекулы микроРНК в составе экзосом могут пересе-

кать гематоэнцефалический барьер [19]. Была выдвинута

гипотеза, что патофизиологические процессы, связанные

с разными типами течения РС, могут отражать различную

представленность экзосомальных микроРНК в сыворотке

пациентов с ремиттирующей и прогрессирующей формами

РС [20]. Авторы идентифицировали девять микроРНК

(miR-15b-5p, miR-23a-3p, miR-223-3p, miR-374a-5p,

miR-30b-5p, miR-433-3p, miR-485-3p, miR-342-3p,

miR-432-5p), которые предложены для дифференциации

пациентов с РРС от пациентов с ВПРС и ППРС. Комбина-

ция miR-223-3p + miR-485-3p + miR-30b-5p дифференци-

ровала подтипы с точностью 95%. Результаты этого иссле-

дования открывают перспективу использования экзосо-

мальных микроРНК для раннего выявления прогрессиро-

вания РС. 

С о б с т в е н н ы е  д а н н ы е  о с в я з и  м и к р о Р Н К
и п р о г р е с с и р о в а н и я  Р С
В нашем генетическом исследовании на большой

группе обследуемых (110 пациентов с ППРС, 564 – с РРС

и 424 здоровых индивидов в контрольной группе) был про-

веден анализ ассоциации полиморфных вариантов генов

трех микроРНК с риском развития ППРС как по отдельно-

сти, так и в составе биаллельных сочетаний с вариантами

30 генов, вовлеченных в развитие иммунного ответа [21].

Показано, что в составе сочетаний с аллелями белок-коди-

рующих генов CCL5*G и PSMB9*G аллель MIR196A2*C ассо-

циирован с риском развития ППРС. Более того, аллель

MIR196A2*С оказался дискриминирующим в отношении

двух основных форм РС как по отдельности, так и (с боль-

шей значимостью) в составе сочетаний с аллелями генов

IFNAR2, IL7RA, IL6, PVT1, CD86, CCL5 и PSMB9 [21]. Таким

образом, не только уровни микроРНК, но и полиморфные

варианты их генов в принципе могут служить маркерами

прогрессирования РС. Для оценки такой возможности не-

обходимы новые исследования. 

З а к л ю ч е н и е
Подводя итоги сказанному в этом небольшом обзоре,

можно констатировать, что накопленных данных вполне

достаточно для утверждения, что регуляторные молекулы

микроРНК участвуют в формировании патофизиологиче-

ских механизмов, вовлеченных в прогрессирование РС. Од-

нако для создания панели циркулирующих микроРНК,

с помощью которых можно прогнозировать прогрессирова-

ние РС, предстоит пройти еще немалый путь.
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