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Заболеваемость ожирением неуклонно растет во всем мире, достигая масштабы эпидемии. Ожирение связано с карди-
ометаболическими заболеваниями через сложные взаимодействия между генетикой и эпигенетикой предрасположенно-
стью, окружающей средой, диетой и образом жизни. Вместе с тем, молекулярные механизмы и факторы, влияющих на 
эти процессы до конца не известны. МикроРНК являются новым классом важных регуляторных детерминант во многих 
биологических и патологических процессах. Появляются все больше доказательств роли микроРНК в регуляции функ-
циональной активности жировой ткани и развитии ожирения. Изменение в экспрессии МикроРНК может привести к 
изменениям активности генов, контролирующих ряд биологических процессов, включая воспаление, липидный обмен и 
адипогенез. Понимание роли микроРНК в регуляции адипогенеза и развитии ожирения позволит установить терапев-
тические мишени для разработки новых и эффективных препаратов, что приведет к прорыву в борьбе с ожирением и 
связанных с ним заболеваний. 
В данном обзоре представлены современные данные о роли микроРНК в регуляции функциональной активности жировой 
ткани, в том числе адипогенезе белых, бежевых и бурых адипоцитов, а также предпосылки использования микроРНК в 
качестве биомаркеров ожирения и возможность терапевтического применения.
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The incidence of obesity is steadily increasing worldwide, reaching the epidemic. Obesity is associated with cardiometabolic 
diseases through the complex interactions between genetics and epigenetics predisposition, the environment, diet, and lifestyle. 
However, the molecular mechanisms and factors influencing these processes are not fully known. MicroRNAs are a new class of 
important regulatory determinants in many biological and pathological processes. There is increasing evidence of the role of 
miRNAs in the regulation of the functional activity of adipose tissue and the development of obesity. A change in the expression 
of MicroRNAs can lead to changes in the activity of genes that control a number of biological processes, including inflammation, 
lipid metabolism, and adipogenesis. Understanding the role of miRNAs in the regulation of adipogenesis and the development of 
obesity will establish therapeutic targets for the development of new and effective drugs, which will lead to a breakthrough in the 
fight against obesity and related diseases.
This review presents current data on the role of miRNAs in the regulation of the functional activity of adipose tissue, including 
adipogenesis of white, beige and brown adipocytes, as well as the prerequisites for using miRNAs as biomarkers of obesity and 
the possibility of therapeutic use.
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Введение. Заболеваемость ожирением в настоящее 
время растет во всем мире и является основной пробле-
мой здравоохранения, достигая масштабы эпидемии. 

Крупные эпидемиологические исследования демон-
стрируют, что ожирение связано с повышением смерт-
ности, главным образом из-за повышенного риска сер-
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дечно-сосудистой смертности [1]. Кроме того, растущая 
распространенность ожирения меняет этиологию сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые все чаще 
можно рассматривать как следствие дисфункциональ-
ных изменений в жировой ткани (ЖТ) [2, 3].

Ожирение и связанные с ним кардиометаболические 
заболевания возникают в результате сложного взаимо-
действия между генетической, эпигенетической пред-
расположенностью, питанием, условиями окружающей 
среды и образом жизни. Несколько исследований пока-
зали, что ожирение связано с изменением метаболизма 
ЖТ и увеличением риска опасных для жизни заболева-
ний, таких как сахарный диабет (СД), гипертония, сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [2, 3]. Однако мо-
лекулярные предпосылки и набор факторов, влияющих 
на развитие ожирения, до сих пор точно не определены. 
Появляются все новые данные о связи дисрегуляции 
микроРНК с адипогенезом и ожирением. Изменения в 
экспрессии микроРНК могут приводить к изменениям 
в структуре генов, контролирующих ряд биологических 
процессов, включая воспаление, липидный обмен, рези-
стентность к инсулину и адипогенез.

ЖТ регулирует гомеостаз энергетической системы, 
выступая в качестве депо для хранения калорий. У лю-
дей выделяют два основных типа ЖТ: белую и бурую 
(коричневую). Эти два типа ткани различаются как функ-
ционально, так и на морфологическом и молекулярном 
уровнях. Белая ЖТ является активным эндокринным 
органом, содержит единичные крупные липидные кап-
ли, занимающие большую часть клеточного объема, и 
накапливает избыточную энергию, главным образом, в 
форме триацилглицеролов, тогда как бурая ЖТ харак-
теризуется мультилокулярными липидными каплями и 
высоким содержанием митохондрий и рассеивает энер-
гию непосредственно в виде тепла (термогенез) [4].

Хронический дисбаланс между количеством потре-
бляемых калорий и израсходованных калорий приводит 
к накоплению избыточной энергии и дисфункции ЖТ, 
что может привести к нарушению обмена веществ. У 
большинства пациентов с ожирением отмечается дис-
функция ЖТ. Более того, при ожирении; избыток белой 
ЖТ тесно связан с метаболическими осложнениями, 
такими как резистентность к инсулину и сахарный диа-
бет 2 типа (СД 2) [4]. Ожирение характеризуется избы-
точной жировой массой, гипертрофией и гиперплазией 
адипоцитов, накоплением энергии в ЖТ изменением 
уровня циркулирующих адипокинов, свободных жир-
ных кислот, медиаторов воспаления и, что наиболее 
важно, нарушением чувствительности к инсулину [2, 3]. 
Поэтому в последнее время были предприняты попытки 
изучения молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве адипогенеза и дисфункции жировой ткани, которые 
способствуют метаболической дисрегуляции, связанной 
с ожирением.

В последние годы наблюдается большой интерес к 
изучению микроРНК, которые представляют важный 
эпигенетический регулятор физиологических про-
цессов, в частности адипогенеза и ожирения. Доказа-
тельства того, что микроРНК регулируют адипогенез, 
были получены в исследованиях, показывающих, что 
гомозиготная абляция Dicer – клеточного фермента, не-
обходимого для процессинга молекул пре-микроРНК в 
зрелую микроРНК, изменяла процесс адипогенеза и по-
давляла некоторые биологически активные молекулы, 
продуцируемые адипоцитами, такие как жирные кисло-

ты, PPARγ, FABP4 и GLUT4 до индукции в преадипо-
цитах. Более того, было показано, что специфические 
микроРНК вовлечены в дифференцировку адипоцитов 
и регулирование функций зрелых адипоцитов, включая 
липолиз, поглощение глюкозы и чувствительность к ин-
сулину [5]. Следовательно, понимание роли микроРНК 
и их потенциальных мишеней в ЖТ позволит найти но-
вые эффективные стратегии борьбы с ожирением.   

Биология микроРНК. Биосинтез. Благодаря нова-
торским исследованиям растений и нематод, биогенез 
и общая клеточная функция микроРНК млекопитаю-
щих в настоящее время хорошо документированы. Ми-
кроРНК относятся к классу малых молекул РНК длиной 
19-24 нуклеотида, которые связываясь с 3’-UTR мРНК-
мишеней по принципу полной или частичной компле-
ментарности, постранскрипционно регулируют экс-
прессию генов, в результате чего происходит либо ре-
прессия трансляции, либо деградация РНК и сайленсинг 
генов. В настоящее время установлено, что микроРНК 
присутствуют во всех жидкостях и тканях организма. 
МикроРНК регулируют экспрессию приблизительно 
30% известных генов, кодирующих белки, и участвуют 
в биологических процессах, включая апоптоз, пролифе-
рацию, дифференцировку и метастазирование [6]. 

Биосинтез микроРНК достаточно сложен. Синтез 
микроРНК начинается с транскрипции более длинного 
предшественника пре-микроРНК размером от 100 нт до 
нескольких килобаз, затем он подвергается действию 
фермента Drosha рибонуклеазы III (RNase III) в комплек-
се с DGCR8 (кофактором для Drosha, также называется 
Pasha). Этот комплекс известен как «сложный микропро-
цессорный комплекс». В результате образуется более ко-
роткая двухцепочечная структура пре-микроРНК, в виде 
короткой шпильки-петли длиной 60-110 нуклеотидов. 
Пре-микроРНК затем экспортируются в цитоплазму 
с помощью белка Exportin-5 в присутствии кофактора 
Ran-GTP. При воздействии фермента RNaseIII,  связан-
ного с белками Dicer-1, TRBP/PACT, происходит раз-
рыв пре-микроРНК на небольшие двухцепочечные РНК 
длиной в 19-21 нуклеотидов. Двухцепочечный дуплекс 
МикроРНК последовательно разматывается геликазой 
в зрелую микроРНК [7]. МикроРНК связывается с ком-
плементарной последовательностью, расположенной в 
3’-нетранслируемом участке (3’UTR) мРНК, синтез бел-
ка ингибируется. Одна микроРНК может ингибировать 
сотни различных мРНК, каждая мРНК в свою очередь 
может выступать мишенью для нескольких различных 
микроРНК. Было показано, что мишени для микроРНК 
располагаются в основном в 3’UTR-областях (~60%), 
кроме того они могут находиться в кодирующих после-
довательностях (25%), интронах (12%) и некодирующей 
РНК (4%). 

Механизм, опосредуемый молчанием генов, реали-
зуется через деградацию мРНК-мишени. В этом случае 
одна нить дуплекса РНК (в данном случае малая интер-
ферирующая РНК (иРНК), называемая направляющей 
нитью) загружается в комплекс с RISC, где происходит 
идеальное спаривание с гомологичной мишенью мРНК, 
которая затем разлагается за счет нуклеазной активно-
сти белков семейства Argonaute, в частности Ago2. При 
несовершенном спаривании со своей мишенью, даже ес-
ли участвует один и тот же путь и ферменты, это не при-
водит к деградации мишени, но происходит блокировка 
трансляции или мРНК поступают в P тела для временно-
го хранения. У дрозофилы двухцепочечные микроРНК и 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2020; 65(7)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2020-65-7-411-417

БИОХИМИЯ

413

малые иРНК загружены в AGO1 и AGO2 соответствен-
но. Эта строгая сортировка микроРНК и иРНК обуслов-
лена внутренними свойствами, последовательностью и 
вторичной структурой самой малой РНК [8].

МикроРНК и адипогенез.  МикроРНК, участвую-
щие в адипогенезе белых адипоцитов человека. Исто-
рия идентификации микроРНК, оказывающих влияние 
на адипогенез млекопитающих, началась в 2004 г. с 
открытия микроРНК-143. Удивительно, но прямая ми-
шень этой микроРНК ERK5 ранее не была известна как 
участвующая в образовании адипоцитов. Так, исследо-
вание микроРНК также способно выявлять новые регу-
ляторные функции у генов, кодирующих белки. Первая 
микроРНК-27b человека с функцией подавления адипо-
генеза была идентифицирована в 2009 г. [9].  Её функ-
ция  заключается в подавлении экспрессии главного 
регулятора адипогенеза – рецептора, активируемого пе-
роксисомным пролифератором (PPARγ). У человека бы-
ло идентифицировано несколько антиадипогенных ми-
кроРНК, например, действие микроРНК-130 направлено 
непосредственно на рецепторы PPARγ, микроРНК-138 
регулирующаяя EID-1, ядерный рецептор, который не-
посредственно связывается с PPARγ для повышения его 
транскрипционной активности и микроРНК-375, пода-
вляющая экспрессию AdipoR2, рецептора глобулярного 
и полноразмерного адипонектина, который опосредует 
повышенную активность лиганда PPARα [10]. На се-
годняшний день описаны несколько про-адипогенных 
микроРНК. Первой была описана микроРНК-30c, уча-
ствующая в регуляции адипокинов, в частности PAI-
1, мишенями являются PAI-1 и ALK2, микроРНК-17 и 
-106a регулируют баланс между остеогенезом и адипо-
генезом, семейство микроРНК-26, состоящее из 26a и 
26b, регулируют Pref-1 ингибитор терминальной диф-
ференцировки адипоцитов, и микроРНК-148a регули-
рует адипогенез путем подавления его прямой мишени 
WNT1 – эндогенного ингибитора адипогенеза [11].

МикроРНК, участвующие в адипогенезе белых ади-
поцитов мышей. В 2008 г. была идентифицирована мы-
шиная микроРНК-17-92, которая индуцирует дифферен-
цировку белых адипоцитов. Ее прямой мишенью являет-
ся Rb2/p130, которая участвует в регуляции клеточного 
цикла. МикроРНК-17-92 участвует в поддержании ба-
ланса между пролиферацией и дифференцировкой. Позд-
нее были выявлены другие про-адипогенные микроРНК: 
микроРНК-204 и микроРНК-211, которые репрессиру-
ют фактор транскрипции Runx2, микроРНК-210, по-
давляющую антиадипогенную передачу сигналов Wnt 
через взаимодействие с мишенью Tcf7l2 и активирует 
путь Pi3k/Akt через мишень Ship1, антиадипогенная ми-
кроРНК-103, активирующая передачу сигналов Akt/mTor 
путем прямого воздействия на Mef2d и микроРНК-125b, 
которая опосредует проадипогенный эффект, однако ее 
прямая мишень еще не идентифицирована [12].

С 2009 г. в серии исследований ещё были выявлены 
несколько антиадипогенных микроРНК. Интересно, что 
для мышиной микроРНК-302a главный регулятор ади-
погенеза PPARγ был идентифицирован в качестве ми-
шени, как и для микроРНК-27b человека. Так было вы-
явлено, что микроРНК-31 непосредственно подавляет 
CEBPα ключевой фактор транскрипции в адипогенезе, 
который контролирует дифференцировку бурых ади-
поцитов и «потемнение» белых адипоцитов, мишенью 
для микроРНК-448 является Klf5 ключевой регулятор 
дифференцировки адипоцитов, микроРНК-344 стабили-

зирует антиадипогенный Wnt/β-catenin сигнальный путь 
через мишень Gsk3β, микроРНК-215 нарушает диффе-
ренцировку адипоцитов посредством одновременной 
репрессии Fndc3 и Ctnnbip1, из которых Fndc3 известен 
как положительный регулятор адипогенеза [13]. 

МикроРНК, участвующие в адипогенезе бежевых/
бурых адипоцитов человека.

В настоящее время хорошо известно, что бежевые и 
бурые адипоциты являются мишенью для борьбы с ожи-
рением и сопутствующими заболеваниями. Рекрутиро-
вание и активация термогенных адипоцитов может спо-
собствовать борьбе с ожирением и лучшее понимание 
механизмов регулирования этих процессов представля-
ют большой интерес. Рекрутирование адипоцитов мо-
жет быть достигнуто различными способами, которые 
включают биогенез de novo коричневых и/или бежевых 
адипоцитов, а также превращение зрелых белых адипо-
цитов в бежевые [14]. 

Первый и единственный на сегодняшний день углу-
бленный анализ микроРНК в адипогенезе бежевых/ко-
ричневых адипоцитов выявил семейство микроРНК-26, 
состоящее из микроРНК-26a и -26b, которые сдвигают 
дифференцировку белых адипоцитов в бежевые по-
средством индукции экспрессии разобщающего протеи-
на-1 (UCP1), повышения митохондриальной плотности, 
морфологических изменений в митохондриях в сторону 
характеристик бурых адипоцитов и увеличения расхо-
да энергии. Идентифицированной и подтвержденной 
мишенью, которая частично опосредует эффекты ми-
кроРНК-26 в адипоцитах, является ADAM17, также из-
вестный как TNFα- конвертирующий фермент (TACE), 
который при нокдауне вызывает гиперметаболический 
фенотип у мышей [15].

МикроРНК, участвующие в адипогенезе бежевых/
бурых адипоцитов мышей. Первыми описанными мы-
шиными микроРНК, участвующими в образовании бу-
рых адипоцитов являются микроРНК-193b-365, мише-
нью для которых служит Runx1t1 ключевая адипогенная 
сигнальная молекула, которая блокирует транскрипцию 
PPARγ. Также микроРНК-193b-365 индуцируют диффе-
ренцировку бурых преадипоцитов и смещение профиля 
мышечных клеток-предшественников в сторону профи-
ля бурого жира, предположительно, посредством пост-
транскрипционной репрессии набора генов-мишеней, 
таких, как β-секретаза Bace1 и G-белок связанный ре-
цептор 5b (Gprc5b) [16]. Тем не менее, другое исследо-
вание оспаривает эти результаты in vitro, демонстрируя, 
что мыши с инактивированным локусом микроРНК-
193b-365 имели нормальное созревание, дифференци-
ровку и функциональную активность бурых адипоцитов 
[16]. МикроРНК-378/378 способна увеличивать массу 
бурых адипоцитов и подавлять образование бежевых 
адипоцитов в белой ЖТ. Этот эффект опосредуется 
прямым таргетингом микроРНК на Pde1b в бурой ЖТ, 
но не в белой ЖТ, циклической нуклеотидной фосфо-
диэстеразой, которая катализирует обмен сигнальных 
молекул цАМФ и цГМФ. Напротив, нокдаун кластера 
микроРНК-106b-93 приводит к индуцированной экс-
прессии специфичных генов бурых адипоцитов в бурой 
ЖТ [17]. Недавно было идентифицировано, что ми-
кроРНК-328 способствует трансформации мышечных 
клеток в адипоциты бурой ЖТ путем воздействия на 
β-секретазу Bace1, которая, как известно, снижает массу 
тела, защищает от вызванного диетой ожирения и повы-
шает чувствительность к инсулину у мышей [18].
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степенью ожирения. Недавно M.M. Kristensen и соавт. 
[24] проанализировали экспрессию микроРНК в ПЖТ 
у 19 человек с тяжелой степенью ожирения до и после 
хирургического вмешательства по снижению веса. Ре-
зультаты исследования демонстрируют положительную 
регуляцию микроРНК-29a-3p/-5p и понижающую регу-
ляцию микроРНК-20b-5p. В другом исследовании было 
обнаружено, что уровень экспрессии микроРНК-221 и 
-221/222 повышен у лиц с ожирением [25]. Интересно, 
что повышенная экспрессия микроРНК-221/222 в со-
судах людей с ожирением, метаболическим синдромом, 
инсулинорезистентностью, гипертонией и СД2 типа 
увеличивала риск ССЗ и способствовала развитию ате-
росклероза через эндотелиальную дисфункцию и не-
оинтимальную гиперплазию. В дополнительной работе 
описана значительная разница экспрессий микроРНК-
17-5p и микроРНК-132 между лицами с ожирением и без 
ожирения ЖТ сальника. Авторы показали, что экспрес-
сия этих микроРНК в ЖТ сальника и крови пациентов с 
ожирением достоверно коррелировала с ИМТ, уровнем 
глюкозы натощак, гликозилированным гемоглобином, 
лептином, адипонектином и IL-6 [26].

Ранее R. Martinelli и соавт. [27] проанализировали 
профиль экспрессии 1458 мРНК в ПЖТ у лиц с тяже-
лой степенью ожирения без СД (ИМТ = 42,7 ± 1,2) и 
без ожирения (ИМТ = 24,7 ± 1,6). Было показано, что 
микроРНК-519d была активирована в ПЖТ людей с ожи-
рением, что привело к низкому уровню белка PPAR-α и 
увеличению дифференцировки адипоцитов. Экспрессия 
микроРНК-21 была обнаружена в белой ЖТ у лиц с ожи-
рением в отличие от лиц без ожирения и положитель-
но коррелировала с ИМТ. Интересно, что длительное 
фармакологическое ингибирование микроРНК-21 на 
мышиной модели метаболического синдрома и ожире-
ния эффективно подавляло экспрессию микроРНК-21. 
Авторы подтвердили, что обработка нуклеиновой кис-
лотой (LNA)-21 приводила к значительной потере веса 
и уменьшению размера адипоцитов. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что микроРНК-21 может быть 
потенциальной терапевтической мишенью при наруше-
ниях обмена веществ, вызванных ожирением. Недавнее 
исследование показало, что экспрессия микроРНК-802 
была повышена у пациентов с ожирением и наруше-
нием метаболизма глюкозы за счет воздействия на 
печеночный ядерный фактор 1 бета (Hnf1b), также 
известный как фактор транскрипции 2 (Tcf2) [28]. Ис-
следование экспрессии микроРНК-192-3p в висцераль-
ной ЖТ у пациентов с патологическим ожирением, 
подвергшихся бариатрической хирургии, показало, что 
микроРНК-192-3p отрицательно коррелирует с уровнем 
триглицеридов в сыворотке крови и положительно с 
уровнем ХС ЛПВП [29]. Кроме того, стеароил-коэнзим 
A-десатураза-1 (SCD-1) и альдегиддегидрогеназа 3, но-
мер A2 (ALDH3A2) были идентифицированы как мише-
ни для микроРНК-192-3p. Основываясь на этих данных, 
микроРНК-192-3p можно рассматривать как регулятора 
дифференцировки адипоцитов человека и гомеоста-
за липидов. Некоторые другие микроРНК, например, 
микроРНК-143, идентифицированы как неконтролиру-
емые при ожирении и могут способствовать развитию 
резистентности к инсулину, связанной с ожирением и 
СД2 [30].

Профиль циркулирующих микроРНК при ожире-
нии. Получены неопровержимые данные, свидетель-
ствующие о том, что циркулирующие микроРНК свя-

Первой идентифицированной микроРНК, участвую-
щей в адипогенезе бежевых мышиных адипоцитов яв-
ляется микроРНК-196a, которая вызывает потемнение 
белых адипоцитов путем прямого воздействия на ген 
Hoxc8, CEBPβ, которые играют главную роль в транс-
формации генной программы бурого жира. Недавнее 
исследование выявило, что микроРНК-182 и -203 явля-
ются ингибиторами образования бежевых адипоцитов. 
Напротив, микроРНК-150 подавляет дифференцировку 
бежевых адипоцитов, непосредственно воздействуя на 
два важных регулятора адипогенеза: на фактор транс-
крипции Prdm16 и транскрипционный коактиватор 
Pgc1α, который связывается с ядерным рецептором 
PPAR-γ, что позволяет этому белку взаимодействовать с 
несколькими факторами транскрипции [19].

Другой микроРНК, способствующей образованию 
бежевых и бурых адипоцитов in vitro и in vivo, являет-
ся микроРНК-455, которая также нацелена на Runx1t1 и 
Necdin два ключевых репрессора адипогенеза. И, наобо-
рот, микроРНК-133, является репрессором дифферен-
цировки бежевых и бурых адипоцитов, которая непо-
средственно ингибирует фактор транскрипции Prdm16, 
микроРНК-155 ингибирует CEBPβ, микроРНК- 27, кон-
тролирует несколько регуляторов транскрипции, такие 
как Prdm16, PAPRα, Pgc1β и Creb1, и микроРНК-34 ре-
гулирует передачу сигналов Fgf21 посредством репрес-
сии  репрессора Fgfr1 [20].

Профиль микроРНК в жировой ткани. Известно, 
что жировая ткань выполняет две основные функции в 
организме: 1) депо для хранения триглицеридов на вре-
мя сниженного потребления калорий и 2) эндокринный 
орган, который регулирует гомеостаз всего организма. 
Однако, избыток жировой ткани повышает риск разви-
тия ряда патологических состояний, включая СД 2 типа, 
гипертриглицеридемию, хроническое воспаление, ги-
пертонию и ИБС. Появляется все больше доказательств 
того, что микроРНК связаны с большим набором физио-
логических и патологических процессов. Что касается 
ожирения, то для ряда микроРНК характерна либо ре-
гуляторная, либо дисрегуляторная функция. Показано, 
что старение у мышей связано со сниженной регуляци-
ей микроРНК в ЖТ, главным образом, из-за снижения 
компонентов механизма процессинга микроРНК, в част-
ности Dicer. В соответствии с этим, дефицит Dicer в ЖТ 
ускоряет старение [21]. Так, поиск механизмов, которые 
сохраняют процессинг микроРНК в ЖТ, представляет 
собой потенциальный интерес для уменьшения ослож-
нений, связанных со старением и сопутствующими за-
болеваниями. Кроме того, доказано, что микроРНК мо-
гут быть дифференцированно экспрессированы между 
белой и бурой жировой тканью и, таким образом, играть 
разные роли в жировых депо. Предполагается, что ми-
кроРНК вовлечены в процесс трансформации адипоци-
тов белой ЖТ в адипоциты бежевой ЖТ [22]. 

F.J. Ortega и соавт. [23] исследовали экспрессию 
микроРНК в 723 образцах подкожной жировой ткани 
(ПЖТ) женщин с и без ожирения, с и без СД2 типа и 
76 зрелых вирусных микроРНК во время адипогене-
за. Авторы обнаружили, что экспрессия 50 микроРНК 
значительно отличалась у лиц с ожирением от лиц без 
ожирения. Экспрессия других микроРНК была значи-
тельно повышена или снижена в зрелых адипоцитах по 
сравнению с пре-адипоцитами. Кроме того, экспрессия 
микроРНК в ПЖТ человека была связана с физиоло-
гическими параметрами ЖТ, метаболизмом глюкозы и 
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заны с ожирением у лиц любого возраста. Сообщается, 
что у людей с ожирением и без него, профиль цирку-
лирующих микроРНК различен. Так F.J. Ortega и соавт. 
[31] изучили экспрессию циркулирующих микроРНК 
у взрослых субъектов с различной степенью ожире-
ния и, наоборот, с потерей веса. Исследование выяви-
ло профиль циркулирующих микроРНК пациентов с 
патологическим ожирением, характеризующийся вы-
сокой экспрессией микроРНК-222, -140-5p и miR-142-
3p и сниженной экспрессией микроРНК-532-5p, -125b, 
-130b, -221, -15a, -520c-3p и -423-5p. МикроРНК-15a, 
-520c-3p и -423-5p были высокоспецифичны для муж-
чин с патологическим ожирением. Исследование затро-
нуло множество вопросов относительно происхождения 
циркулирующих микроРНК, механизма их действия, 
мишеней и того, как они транспортируются к органам 
и клеткам-мишеням. Проведенный A. Villard [32] ме-
таанализ результатов исследования показал, что у лиц 
с ожирением была изменена экспрессия 7 микроРНК: 
142-3p, 140-5p, 222, экспрессия которых была повыше-
на, в то время как микроРНК-21-5p, 221-3p, 125-5p, 103-
5p напротив была снижена. Профиль циркулирующих 
микроРНК также был исследован при предгестацион-
ном и гестационном ожирении. Было обнаружено, что 
и он изменен: экспрессия микроРНК-122, 324–3p, 375 и 
652 была значительно снижена, а микроРНК-625 – по-
вышена как у беременных с предгестационным ожире-
нием, так и у беременных с гестационным ожирением 
[33]. Профиль циркулирующих микроРНК был также 
исследован у детей с избыточным весом /ожирением. 
G. Iacomino и соавт. [34] идентифицировали три цир-
кулирующие микроРНК (31-5p, 2355-5p и 206) в образ-
цах плазмы детей с избыточной массой тела/ожирением 
по сравнению с контрольной группой. Молекулярные 
функции этих микроРНК были затем проанализированы 
с помощью биоинформатики. Так было обнаружено, что 
они участвуют в регуляции метаболизма липидов и диф-
ференцировки адипоцитов. Исследование, проведенное 
A. Masotti и соавт. [35] показали, что циркулирующие 
микроРНК200c-3p, -190a и -95 не регулировались у лиц 
с инсулинорезистентностью и ожирением дошкольного 
возраста. U. Can и соавт. [36] сообщили, что экспрессия 
микроРНК-335, -143 и -758 была ниже у детей с ожире-
нием, тогда как -27, -33, -378 и -370, напротив, выше. Ав-
торы предположили, что дисрегулирование микроРНК 
приводит к повышению уровня триглицеридов и ЛПНП, 
а также к снижению уровня ЛПВП, что наблюдается 
среди пациентов с ожирением. В целом, эти клиниче-
ские исследования подтверждают, что циркулирующие 
микроРНК экспрессируются по-разному у лиц с ожире-
нием и без него. Однако, в настоящее время пути и ме-
ханизмы этих различий до конца не идентифицированы. 
Вероятно, циркулирующие микроРНК могут выступать 
в качестве новых биомаркеров ожирения и связанных с 
ним заболеваний обмена веществ. Таким образом, су-
ществует необходимость в проведении валидационных 
исследований, чтобы подтвердить текущие результаты.

МикроРНК в качестве биомаркеров. Терапевти-
ческий потенциал. Существует множество микроРНК, 
связанных с ожирением, однако на сегодняшний день 
известно, что лишь немногие из них могут подавлять 
ожирение у мышей in vivo, несмотря на многочисленные 
исследования in vitro, в которых выявлены микроРНК, 
которые играют роль в рекрутировании термогенных 
бежевых и бурых адипоцитов. Этот список микроРНК 

представлен микроРНК-196, которая участвует в увели-
чении расхода энергии у мышей при ожирении, кластер 
микроРНК-200b/a/429, который предотвращает увеличе-
ние веса при диете с высоким содержанием жиров, ми-
кроРНК-378 и -26a, которые уменьшают ожирение, вы-
званное диетой, у мышей. Показано, что микроРНК-155 
играет роль в предотвращении ожирения, вызванное 
диетой у самок, но не у самцов мышей. МикроРНК-34a 
снижает вызванное диетой ожирение при лентивирус-
ном введении, тогда как мыши с полным нокаутом про-
являют склонность к увеличению жировой массы [37].

Недавно было продемонстрировано, что микроРНК-
33b, наряду с SREBP-1, индуцируется при дифферен-
цировке преадипоцитов человека [38]. Ингибирование 
микроРНК-33b усиливает накопление липидных капель, 
в то время, как его сверхэкспрессия нарушает пролифе-
рацию преадипоцитов и снижает образование липидных 
капель, что имеет важное значение для развития ожире-
ния и метаболических нарушений. Эти эффекты могут 
быть опосредованы путем нацеливания на ген HMGA2, 
участвующий в ожирении, вызванном диетой и циклин-
зависимой киназой 6 (CDK6), которая способствует ади-
погенезу, посредством активации PPARγ. Интересно, 
что мыши и другие мелкие млекопитающие экспресси-
руют только микроРНК-33a, но не -33b, поэтому даль-
нейшие исследования микроРНК-33b могут улучшить 
понимание механизмов развития ожирения и связанных 
с ним заболеваний у людей, и помочь выяснить причины 
различия в накоплении жира между людьми и животны-
ми моделями [38].

Высокая стабильность и обилие микроРНК в пе-
риферической крови открывают перспективы для раз-
работки биомаркерных тестов на их основе и неинва-
зивных методов лечения заболеваний. Тем не менее, 
до сих пор существуют ограниченные исследования, 
посвященные изучению микроРНК как биомаркеров 
функционального состояния ЖТ или метаболического 
статуса. Внеклеточные везикулы, включая экзосомы, ко-
торые содержат белки и нуклеиновые кислоты, участву-
ют в перекрестных связях между различными тканями, 
включая жировую ткань, и играют важную роль в ожи-
рении и связанных с ним нарушениях обмена веществ 
[39]. В проведенном исследовании с участием 50 паци-
ентов с ожирением и без ожирения было показано, что 
микроРНК жировой ткани сальника, подкожной ЖТ и в 
периферической крови, в частности микроРНК-17-5p и 
-132, различались между пациентами с ожирением и без 
него, что указывает на потенциальную роль микроРНК 
в качестве биомаркеров ожирения [40]. S. Ameling и 
соавт. [41] показали, что уровень микроРНК был коли-
чественно определен в плазме когорты из 372 человек. 
Полученные данные показали, что уровень микроРНК в 
кровотоке зависел от возраста, ИМТ и пола. Кроме того, 
три циркулирующих микроРНК-31, -2355 и -206, кото-
рые регулируют метаболизм липидов и дифференциров-
ку адипоцитов, имели разный уровень в плазме у детей с 
избыточным весом и ожирением [34].

Уровень циркулирующей микроРНК-100 значитель-
но ниже у тучных пациентов с нормальным гликемиче-
ским статусом и пациентов с СД2. Его экспрессия была 
ниже в висцеральной жировой ткани субъектов с ожи-
рением и СД2 по сравнению с субъектами с ожирени-
ем без СД2. Ингибирование экспрессии микроРНК-100 
усиливает дифференцировку адипоцитов, известны 
данные о том, что miR-100 модулирует IGFR и mTOR 
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важного регулятора роста клеток, пролиферации, выжи-
вания клеток, синтеза белков, аутофагии и транскрип-
ции. Эти наблюдения подтверждают связь циркулиру-
ющей микроРНК-100 с ожирением и диабетом. Y. Chen 
и соавт. [42] показали, что бурые адипоциты секретиру-
ют экзосомы, содержащие микроРНК, среди которых 
микроРНК-92a идентифицируют как потенциальный 
сывороточный биомаркер активности бурой ЖТ у лю-
дей и мышей. Так, было обнаружено, что концентрация 
микроРНК-92a в сыворотке крови обратно пропорцио-
нальна активности бурой ЖТ человека. Так ЖТ, как бе-
лая, так и бурая, вносят существенный вклад в уровень 
циркулирующих микроРНК и могут оказывать влияние 
на метаболические пути, регулирующие массу тела, 
чувствительность к инсулину и воспаление. 

Исследования показывают, что регулировать уровень 
микроРНК in vivo становится возможным путем инъек-
ции микроРНК-аналогов в периферическую кровь. Не-
сколько исследовательских групп и фармацевтических 
компаний проводят исследования и разработки, осно-
ванные на микроРНК-терапии и создают совершенно 
новую платформу терапии микроРНК. Клинические 
испытания микроРНК с участием людей уже находятся 
на пути реализации. Тем не менее, все еще существует 
ряд проблем для использования микроРНК в терапев-
тических целях, например, специфическое действие на 
конкретные ткани in vivo, риск деградации, влияния на 
другие микроРНК. 

Таким образом, в настоящее время интерес к малым 
некодирующим РНК, микроРНК, а также другим, отлич-
ным от микроРНК, быстро растет. Признание их роли 
в канцерогенезе и патогенезе других заболеваний чело-
века открыло новые перспективы для исследований и 
разработки новых биомаркеров и терапевтических стра-
тегий для диагностики, мониторинга и лечения заболе-
ваний человека. В этой связи на микроРНК возлагается 
большая надежда, учитывая их потенциал модулировать 
метаболические пути в качестве регуляторов избыточ-
ного веса/ожирения и связанных с ним заболеваний.

Заключение. Ожирение по праву считается эпидеми-
ей мирового масштаба, которое неумолимо прогрессиру-
ет и, следовательно, требует разработки новых и более 
эффективных терапевтических тактик коррекции этого 
заболевания. Адипоциты являются основной единицей 
энергетического обмена, которая пытается справиться с 
положительным энергетическим балансом за счет гипер-
трофии и гиперплазии белых адипоцитов, либо противо-
действовать ожирению за счет увеличения расхода энер-
гии бежевых/бурых адипоцитов. Тем не менее, комплекс-
ная регуляторная сеть адипогенеза до конца не изучена. 
В этом контексте микроРНК являются новым классом 
важных регуляторных детерминант в физиологических 
и патофизиологических процессах. В настоящее вре-
мя известно несколько микроРНК, которые регулируют 
адипогенез белых, бежевых и бурых адипоцитов. Одна-
ко, до сих пор было показано, что лишь немногие из ми-
кроРНК, которые участвуют в рекрутировании бежевых/
бурых адипоцитов, ингибируют развитие ожирения, вы-
званного диетой. Эта коллекция кандидатов сокращается 
еще больше, когда используются критерии применения 
микроРНК в качестве терапии, такие, как консервативная 
функция для разных видов, минимальные долгосрочные 
побочные эффекты и подтвержденные прямые мишени и 
медиаторы. Тем не менее, это не означает, что микроРНК 
не являются подходящими лекарственными средствами и 

мишенями для борьбы с ожирением, напротив, это уси-
ливает исследовательский потенциал по выяснению те-
рапевтической значимости микроРНК в борьбе с ожире-
нием, как уже успешно применяемой в борьбе с другими 
заболеваниями.
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