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ÌèêðîÐÍÊ êàê ðåãóëÿòîðû ýôôåêòîâ óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ â êëåòêàõ êîæè

ÌèêðîÐÍÊ îòíîñÿò ê ìàëûì íåêîäèðóþùèì ÐÍÊ, ó÷àñòâóþùèì â ïðîöåññàõ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
ãåíîâ ïîñðåäñòâîì äåãðàäàöèè ìÐÍÊ è èíãèáèðîâàíèÿ òðàíñëÿöèè. Â êîæå ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ àêòèâ-
íûìè ìîäóëÿòîðàìè èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ýôôåêòàìè ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ, â òîì
÷èñëå óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ. Ìåõàíèçìû äàííûõ ïðîöåññîâ âêëþ÷àþò âëèÿíèÿ ìèêðîÐÍÊ íà
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû è êîìïîíåíòû ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Èçìåíåíèÿ óðîâíåé ìèêðîÐÍÊ íà÷è-
íàþò ðåãèñòðèðîâàòüñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ýôôåêòèâíûõ áûñòðûõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ êîæè, ìîäóëèðóþùèõ ôóíêöèî-
íàëüíûé ñòàòóñ âûøåóêàçàííûõ ìîëåêóë. Ñïîñîáíîñòü ìèêðîÐÍÊ ê òðàíñïîðòó â ýêçîñîìàõ íàïðÿìóþ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ñèñòåìíûìè ýôôåêòàìè óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèìè â ñåáÿ ìî-
äèôèêàöèþ èììóííîãî îòâåòà, ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ ïîñëå ëîêàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà êîæó. Ïîíèìàíèå
äàííûõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ öåëåíàïðàâëåííîãî âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ
è àêòèâíîñòü ìèêðîÐÍÊ, ÷òî ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè ôîòîäåðìàòîçîâ, à òàêæå
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êåðàòèíîöèòû, ìåëàíîöèòû, ìèêðîÐÍÊ, óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÒÔ — ãóàíîçèíòðèôîñôàò, ÓÔÈ — óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå,
3R-UTR—3R-íåòðàíñëèðóåìàÿ îáëàñòü, RISC — RNA-induced silencing complex.

ÌèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ ìàëûìè íåêîäèðóþùèìè ÐÍÊ,
íåãàòèâíî ðåãóëèðóþùèìè ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïîñðåäñò-
âîì ñâÿçûâàíèÿ ñ 3R-íåòðàíñëèðóåìûì ðåãèîíîì öåëåâîé
(3R-UTR) ìÐÍÊ, ÷òî â èòîãå âûçûâàåò äåãðàäàöèþ èëè ðå-
ïðåññèþ òðàíñëÿöèè äàííîé ìÐÍÊ (Aftab et al., 2014).
3R-UTR-ó÷àñòîê ìîæåò ñîäåðæàòü ñðàçó íåñêîëüêî ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ ìèêðîÐÍÊ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
îäíó èç íàèáîëåå âàæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ õàðàêòåðèñòèê
ìèêðîÐÍÊ — îäíîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå íà íåñêîëüêî
ìèøåíåé ñ ðàçëè÷íûìè ôóíêöèÿìè. Ýòî ïîçâîëÿåò ìèê-
ðîÐÍÊ îäíîìîìåíòíî êîíòðîëèðîâàòü ðàçëè÷íûå ïðî-
öåññû (Penna et al., 2015). Â èòîãå ìèêðîÐÍÊ ðåãóëèðóþò
ìíîæåñòâî ñèãíàëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé, â òîì
÷èñëå âîâëå÷åííûõ â ðåàëèçàöèþ ýôôåêòîâ óëüòðàôèîëå-
òîâîãî èçëó÷åíèÿ (ÓÔÈ) â êîæå. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ÓÔÈ
ðàñöåíèâàåòñÿ êàê îäèí èç îñíîâíûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé êîæè è â ïåðâóþ
î÷åðåäü çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè, ïîíè-
ìàíèå è äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ðîëè ìèêðîÐÍÊ â ðå-
àêöèÿõ, èíäóöèðîâàííûõ ÓÔÈ, ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ
ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè äàí-
íûõ çàáîëåâàíèé.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû êðàòêèå ñâåäåíèÿ
î áèîãåíåçå ìèêðîÐÍÊ è ïðèíöèïàõ ñîñòàâëåíèÿ èõ íî-
ìåíêëàòóðû. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îá èçìåíåíèÿõ ðåãóëÿ-
öèè ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ ìåõàíèçìîâ âíóòðèêëåòî÷-

íîé ñèãíàëèçàöèè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ, à òàêæå ñî-
âðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ìèêðîÐÍÊ â ðàçâèòèè
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êîæå, èíäóöèðîâàííûõ âîç-
äåéñòâèåì ÓÔÈ.

Ñèíòåç ìèêðîÐÍÊ è èõ íîìåíêëàòóðà

Ñèíòåç ìèêðîÐÍÊ íà÷èíàåòñÿ â ÿäðå íà óðîâíå îáðà-
çîâàíèÿ òðàíñêðèïòà ïåðâè÷íîé ìèêðîÐÍÊ, ïðàé-ìèê-
ðîÐÍÊ. Â äàëüíåéøåì ýòè òðàíñêðèïòû ïîäâåðãàþòñÿ
âîçäåéñòâèþ ôåðìåíòîì íóêëåàçîé-ÐÍÊçîé III òèïà
(RNAse III-type nuclease, Drosha) è ñâÿçûâàþùèìñÿ ñ
Drosha áåëêîì Pasha, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ øïè-
ëåïîäîáíûõ ñòðóêòóð ðàçìåðîì 60—70 íóêëåîòèäîâ —
ïðå-ìèêðîÐÍÊ. Ñ ïîìîùüþ áåëêà ýêñïîðòèíà ïðîèñõî-
äèò òðàíñëîêàöèÿ ïðå-ìèêðîÐÍÊ â öèòîïëàçìó êëåòêè.
Â öèòîïëàçìå ïîä âîçäåéñòâèåì ôåðìåíòà Dicer ôîðìè-
ðóåòñÿ àñèììåòðè÷íîå ñîåäèíåíèå — ìèêðîÐÍÊ—ìèê-
ðîÐÍÊ. Âûøåóêàçàííûé äóïëåêñ êîíòàêòèðóåò ñ ÐÍÊ-èí-
äóöèðîâàííûì êîìïëåêñîì âûêëþ÷åíèÿ ãåíà (RNA-indu-
ced silencing complex, RISC), ïîñëå ÷åãî îäíà ÷àñòü
äóïëåêñà ñòàíîâèòñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé (ñì. ðèñó-
íîê) (Krol et al., 2010).

Êàæäîé ðàçíîâèäíîñòè ìèêðîÐÍÊ ïðèñâàèâàåòñÿ íà-
çâàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ñóùåñòâóþùåé íîìåíêëàòó-
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ðîé, ïðåäñòàâëåííîé â ýëåêòðîííîé áàçå äàííûõ miRBase
(www.mirbase.org), â êîòîðîé ñîäåðæàòñÿ ñâåäåíèÿ îáî
âñåõ èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìèêðîÐÍÊ.
Ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå «çðåëûå» ìèêðîÐÍÊ îáîçíà÷à-
þòñÿ êàê «miR» ñ ïðèñîåäèíåíèåì ñóôôèêñà â âèäå öèô-
ðîâîãî çíà÷åíèÿ, îòðàæàþùåãî íîìåíêëàòóðíûé íîìåð
ìèêðîÐÍÊ. Ïðåäøåñòâåííèêè ìèêðîÐÍÊ îáîçíà÷àþòñÿ
«mir». Óêàçûâàåìûé ïðåôèêñ îáîçíà÷àåò âèä îðãàíèçìà,
â êîòîðîì îïðåäåëÿåòñÿ äàííàÿ ìèêðîÐÍÊ, íàïðèìåð:
«hsa» — Homo sapiens, «mmu» — Mus musculus (Sen,
2014). Èäåíòèôèêàöèîííûå íîìåðà ìèêðîÐÍÊ ïðèñâàè-
âàþòñÿ íà îñíîâå èäåíòè÷íîñòè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè
óæå èçâåñòíûõ ðàíåå ìèêðîÐÍÊ, ò. å. äëÿ âíîâü èäåíòè-
ôèöèðîâàííîé ìèêðîÐÍÊ ïðè îòñóòñòâèè íåçíà÷èòåëüíî
îòëè÷àþùåéñÿ ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìèêðîÐÍÊ ïðè-
ñâàèâàåòñÿ ñëåäóþùèé íîìåð çà ïîñëåäíåé èçâåñòíîé.
Åñëè âíîâü èäåíòèôèöèðîâàííàÿ ìèêðîÐÍÊ îòëè÷àåòñÿ
îò óæå èçâåñòíîé íà îäíó èëè äâå ïàðû îñíîâàíèé, òî íî-
ìåð ôîðìèðóåòñÿ êàê íîìåð óæå èçâåñòíîé àíàëîãè÷íîé
ìèêðîÐÍÊ, ê êîòîðîìó ïîñëå öèôðîâîãî çíà÷åíèÿ ïðèñî-
åäèíÿåòñÿ ñóôôèêñ à èëè b ñîîòâåòñòâåííî (Griffiths-Jo-
nes, 2004). Äëÿ èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ìèêðîÐÍÊ ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïðîãðàììó BLAST, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé
àíàëèçèðóþò ôðàãìåíòû íà ñòåïåíü èõ ñõîäñòâà ñ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòüþ èçâåñòíîé ìèêðîÐÍÊ, äëÿ ÷åãî âûáèðà-
þò E-value < 0.10 (Legendre et al., 2005).

Ïàòòåðí ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ îáëàäàåò òêàíåñïåöè-
ôè÷íîñòüþ, à òàêæå çàâèñèò îò óðîâíÿ ðàçâèòèÿ òêàíè.
Ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè îòäåëüíûõ ìèêðîÐÍÊ ãåíîâ-ìè-
øåíåé, êîòîðûõ ìîæåò áûòü ñðàâíèòåëüíî áîëüøîå ÷èñ-
ëî, èñïîëüçóþò áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç. Ñ ïîìîùüþ
áèîèíôîðìàöèîííûõ ìåòîäîâ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àêòèâ-

íîñòü îêîëî 50 % âñåõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî ðåãóëèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ (Inui
et al., 2010).

ÌèêðîÐÍÊ êàê ðåãóëÿòîðû ïðîëèôåðàöèè,
äèôôåðåíöèðîâêè è àïîïòîçà êëåòîê êîæè

Ýêñïåðèìåíòû, âûïîëíåííûå ðàçëè÷íûìè íàó÷íûìè
ãðóïïàìè, ïîêàçûâàþò ðîëü ìèêðîÐÍÊ â ïîääåðæàíèè
ãîìåîñòàçà êîæè êàê öåëîñòíîãî îðãàíà çà ñ÷åò èõ ó÷àñ-
òèÿ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöè-
ðîâêè è àïîïòîçà. Ïåðâûå óêàçàíèÿ íà âîçìîæíîñòü âî-
âëå÷åíèÿ ìèêðîÐÍÊ â ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà áûëè ïîëó÷å-
íû íà òðàäèöèîííîé ìîäåëè — Drosophila — â 2003 ã.,
êîãäà áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî
miR-14, âûçûâàþò óñèëåíèå àïîïòîçà. Ýòè äàííûå ïîçâî-
ëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûøåóêàçàííàÿ ìèêðîÐÍÊ ôóí-
êöèîíèðóåò êàê ñóïðåññîð êëåòî÷íîé ãèáåëè. Äàííîìó
ôàêòó ñðàçó æå áûëî óäåëåíî áîëüøîå âíèìàíèå, òàê êàê
äîñòîâåðíî èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ãåíû, ñâÿçàííûå ñ ðåãó-
ëÿöèåé àïîïòîçà ó ýóêàðèîò, ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, à ñàì ïðîöåññ êëåòî÷íîé ãèáåëè èã-
ðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ðàçâèòèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé,
âêëþ÷àÿ îíêîëîãè÷åñêèå (Baehrecke, 2003). Â êîæå âëèÿ-
íèå ìèêðîÐÍÊ íà ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà
âïåðâûå áûëî îïèñàíî ïðè èññëåäîâàíèè ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ð63, êîãäà áûëî âûÿâ-
ëåíî, ÷òî miR-203 âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ ð63 âî âðåìÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ýïèäåðìèñà, ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ïðî-
ëèôåðàöèè êåðàòèíîöèòîâ è ñòèìóëèðóåò èõ äèôôåðåí-
öèðîâêó (Lena et al., 2008; Yi et al., 2008). Ïîçäíåå ýôôåê-

734 Ò. Ã. Ðóêøà è äð.

Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ïðîöåññà ñèíòåçà ìèêðîÐÍÊ (ìèÐÍÊ) â êëåòêå (àäàïòèðîâàíî èç: Alahari S., 2012).

Îáúÿñíåíèå ñì. â òåêñòå.



òû miR-203 íà äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê
êîæè áûëè òàêæå èññëåäîâàíû â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà
êåðàòèíîöèòû ïàòîãåííîãî ôàêòîðà — ñóëüôàòà ãîð÷èöû.
Áûëè ïîëó÷åíû ñõîæèå äàííûå: óñòàíîâëåíî, ÷òî
miR-203 èçìåíÿåò âûðàæåííîñòü ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, à
òàêæå óðîâåíü ýêñïðåññèè êåðàòèíà-1 — öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî áåëêà, ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ âî âðåìÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê ýïèäåðìèñà (Deppe et al., 2016). Ñîâñåì íå-
äàâíî áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ miR-203 â êåðàòè-
íîöèòàõ ðåãóëèðóåòñÿ ãàëåêòèíîì-7 — ïðåäñòàâèòåëåì
ñåìåéñòâà b-ãàëàêòîçèäàçà-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, ôóíê-
öèîíèðóþùèõ â êëåòêàõ îðîãîâåâàþùåãî ýïèòåëèÿ,
âêëþ÷àÿ êåðàòèíîöèòû ýïèäåðìèñà. Ãàëåêòèí-7 îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü óðîâåíü n-òåðìèíàëüíîé êèíàçû
cJUN, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ýêñïðåññèè miR-203 (Chen
et al., 2016). Òàêèì îáðàçîì, ìèøåíÿìè ìèêðîÐÍÊ â êî-
íå÷íîì èòîãå ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ó÷à-
ñòâóþùèå â ïîääåðæàíèè ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, íî òàêæå ñòðóêòóðíûå áåëêè,
ñâÿçàííûå ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ êëåòîê.

Â èññëåäîâàíèè Âîíãà ñ ñîàâòîðàìè (Wang et al.,
2015b) äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìèêðîÐÍÊ, ðåãóëèðóþùèõ
äèôôåðåíöèðîâêó êåðàòèíîöèòîâ, îñóùåñòâëÿëè èíêóáà-
öèþ ïîñëåäíèõ ñ èîíàìè êàëüöèÿ â òå÷åíèå 5 ñóò, ÷òî â
äàëüíåéøåì ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ìèêðîÐÍÊ, äåìîíñò-
ðèðóþùèå ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè.
Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû ñ ïîìîùüþ
ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè õàðàêòåð-
íû äëÿ miR-378b. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ miR-378b ïðîèñõî-
äèëî ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ìàð-
êåðîâ äèôôåðåíöèðîâêè êåðàòèíîöèòîâ — êåðàòèíà-1,
êåðàòèíà-10, èíâîëþêðèíà, ôèëàããðèíà è, êàê âûÿñíè-
ëîñü â äàëüíåéøåì, îïîñðåäóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì miR-378b
ñ áåëêîì «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» NKX3.1. NKX3.1 ðåãó-
ëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ïîäàâ-
ëåíèå àêòèâíîñòè NKX3.1 àêòèâèðóåò ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê è óñèëèâàåò èõ ñïîñîáíîñòü ê èíâàçèè (Wang et al.,
2015b). Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìîäó-
ëÿöèÿ ôóíêöèé áåëêà NKX3.1 ñ ïîìîùüþ miR-378b ìî-
æåò èìåòü çíà÷åíèå ïðè èññëåäîâàíèè ìåõàíèçìîâ ïðî-
ãðåññèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèÿ.

Ïîêàçàòåëüíûì ïðèìåðîì ìèêðîÐÍÊ, âûñòóïàþùè-
ìè ïëåîòðîïíûìè ðåãóëÿòîðàìè ôóíêöèé êëåòîê, ÿâëÿåò-
ñÿ miR-21, ïðîîíêîãåííûå ñâîéñòâà êîòîðîé â îòíîøåíèè
ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà êëåòîê, â òîì ÷èñëå îïóõîëå-
âûõ, áûëè îïèñàíû îäíèìè èç ïåðâûõ èç âñåõ ìèêðîÐÍÊ
(Chan et al., 2005; Cheng et al., 2005). Â íîðìàëüíûõ êåðà-
òèíîöèòàõ miR-21 ÷åðåç ñèãíàëüíûé ïóòü, îïîñðåäóåìûé
êîñòíûìè ìîðôîãåíåòè÷åñêèìè áåëêàìè (BMPs; bone
morphogenetic proteins), íåãàòèâíî ðåãóëèðóåò ãåíû-ñó-
ïðåññîðû îïóõîëåâîãî ðîñòà, òàêèå êàê Pten, Timp3,
Pdcd4 è TpmI (Ahmed et al., 2011). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
èíòðàäåðìàëüíûõ êëåòîê CD3+, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ
ïñîðèàçîì, öåëåíàïðàâëåííîå ïîâûøåíèå miR-21 âûçû-
âàëî ñíèæåíèå óðîâíÿ àïîïòîçà â ýòèõ êëåòêàõ (Meisgen
et al., 2012). Ñõîæàÿ òåíäåíöèÿ áûëà âûÿâëåíà â äåðìàëü-
íûõ ôèáðîáëàñòàõ: òðàíñôåêöèÿ â ýòè êëåòêè èíãèáèòîðà
miR-21 èëè èìèòàòîðà èçìåíÿëà âûðàæåííîñòü àïîïòîçà
è ñèíòåçà ÄÍÊ (Liu et al., 2014). Òàêèì îáðàçîì, miR-21
ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì ìîëåêóëû ìóëüòèôóíêöèîíàëüíîãî
òèïà, ðåãóëèðóþùåãî ðàçëè÷íûå àñïåêòû æèçíåäåÿòåëü-
íîñòè êëåòîê, â òîì ÷èñëå êîæè, — àïîïòîç, ðåïàðàöèþ

ÄÍÊ, ðåàêöèè ïðè äåéñòâèè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ è
èììóííûå ðåàêöèè.

Ïîìèìî ýòîãî, ìèêðîÐÍÊ ó÷àñòâóþò â âûïîëíåíèè
íîðìàëüíûõ ôóíêöèé êîæè: èììóííîé, âîäíî-èîííîîá-
ìåííîé, çàùèòíîé è äð. Òàê, miR-675 ñòèìóëèðóåò ìåëà-
íîãåíåç ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà òðàíñêðèïöèîííûé ôàê-
òîð MITF, ÿâëÿþùèéñÿ êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì ñîçðåâà-
íèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåëàíîöèòîâ (Kim et al., 2014).
Òðàíñôåêöèÿ miR-203 â êëåòêè ïîâûøàëà ïðîäóêöèþ ìå-
ëàíèíà ïóòåì ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà ìåëàíîñîì. Çàòåì
áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî óðîâåíü áåëêîâ ñåìåéñòâà êèíå-
çèíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò ìå-
ëàíîñîì, ðåãóëèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì miR-203 (Feig et al.,
2015). Ýêñïðåññèÿ áåëêîâ, ñâÿçàííûõ ñ ãèäðàòàöèåé êîæè
(àêâàïîðèíà-3 è êëàóäèíà-1), ðåãóëèðóåòñÿ let-7-5p (Rato-
vitski et al., 2013). miR-155 ìîäóëèðóåò ïðîöåññû ìèãðà-
öèè â êîæó èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê è âûðàáîòêó
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê IL-1b è TNF-a
(Yang et al., 2014).

Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîÐÍÊ âêëþ÷åíû â îáåñïå÷åíèå
ïðàêòè÷åñêè âñåõ èçâåñòíûõ ôóíêöèé êîæè. Íàèáîëåå èç-
âåñòíà èõ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöè-
ðîâêè è àïîïòîçà êëåòîê êîæè, ÷òî èìååò çíà÷åíèå ïðè
ðàçâèòèè ñåðüåçíûõ è ðàñïðîñòðàíåííûõ äåðìàòîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïñîðèàç è îïóõîëè êîæè. Ïî-
ñêîëüêó ðàçâèòèå (òå÷åíèå) ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé òàêæå ñâÿçàíî ñ ýôôåêòàìè ÓÔÈ â êîæå, äàëåå áóäóò
ðàññìîòðåíû èçìåíåíèÿ óðîâíÿ è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ìèêðîÐÍÊ ïîñëå äåéñòâèÿ ÓÔÈ.

Èçìåíåíèå ìèêðîÐÍÊ â íîðìàëüíûõ
êëåòêàõ êîæè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ

Êîæà ÿâëÿåòñÿ îðãàíîì, êîòîðûé ïîäâåðãàåòñÿ íåïî-
ñðåäñòâåííîìó âîçäåéñòâèþ ÓÔÈ. Êàê èçâåñòíî, ïðè âîç-
äåéñòâèè ÓÔÈ íà ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè â ïîñëåäíèõ
ðàçâèâàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé îòâåò, çàêëþ÷àþùèéñÿ â àðå-
ñòå êëåòî÷íîãî öèêëà, àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè
ÄÍÊ è èçìåíåíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ. Íàðóøåíèÿ ýòèõ
ïðîöåññîâ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ èììóíîñóïðåññèè, âîñïà-
ëåíèÿ, ôîòîñòàðåíèÿ è êàíöåðîãåíåçà.

Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ìèêðîÐÍÊ ïîñðåäñòâîì ÓÔÈ
ÿâëÿþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî
ÓÔÈ ïðèâîäèò ê óñèëåííîìó îáðàçîâàíèþ òàê íàçûâàå-
ìûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ñòðåññîðíûõ ÐÍÊ-ãðàíóë, ãäå
êóìóëèðóþòñÿ íåòðàíñëèðóåìûå ìÐÍÊ è êóäà òðàíñëî-
öèðóþòñÿ RISC-êîìïëåêñû, ïîäòâåðæäàÿ òåì ñàìûì âîç-
ìîæíîñòü äåãðàäàöèè ìÐÍÊ ñ ïîìîùüþ ìèêðîÐÍÊ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå ÓÔÈ
(Eulalio et al., 2007; Pothof et al., 2009a). Èçìåíåíèÿ ýêñï-
ðåññèè ìèêðîÐÍÊ íàèáîëåå çíà÷èìî ïðîÿâëÿþòñÿ â ïåð-
âûå ÷àñû ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ, è ýòî óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàíüøå äðóãèõ èçìåíåíèé íà òðàíñêðèï-
öèîííîì óðîâíå (Pothof et al., 2009b). ÌèêðîÐÍÊ, óðîâíè
êîòîðûõ èçìåíÿþòñÿ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ, ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 1.

Ïðè âîçäåéñòâèè íà íîðìàëüíûå êåðàòèíîöèòû ÓÔÈ
Â-òèïà â äîçàõ 30 è 60 ìÄæ/ñì2 ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíèÿ
â óðîâíå ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ íàáëþäàëè ÷åðåç 4 ÷ ïî-
ñëå âîçäåéñòâèÿ. Ïðè ýòîì â íåêîòîðûõ êëåòêàõ ÷åðåç
24 ÷ íàáëþäàëè íîðìàëèçàöèþ óðîâíÿ ìèêðîÐÍÊ, â äðó-
ãèõ îí îñòàâàëñÿ èçìåíåííûì. Íà îñíîâàíèè ýòîãî áûëî
âûäåëåíî 4 ðàçëè÷íûõ ïàòòåðíà èçìåíåíèé óðîâíåé ìèê-
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ðîÐÍÊ â êåðàòèíîöèòàõ ïîñëå äåéñòâèÿ ÓÔÈ. Ïåðâàÿ
ãðóïïà âêëþ÷àåò â ñåáÿ miR-326, miR-423-5p, miR-193b*
è miR-542-5p. Äëÿ ýòèõ ìèêðîÐÍÊ íàáëþäàëè ñíèæåíèå
óðîâíÿ áîëåå ÷åì â äâà ðàçà ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ, à
÷åðåç 24 ÷ óðîâíè äàííûõ ìèêðîÐÍÊ ñíèæàëèñü äàëåå äî
ïîêàçàòåëåé êîíòðîëÿ. Äëÿ âòîðîé ãðóïïû (miR-26a, miR-
let-7c, miR-let-7f, miR-26a-2*, miR-543 è miR-487b) õàðàê-
òåðíî ïåðâîíà÷àëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé ìèêðîÐÍÊ ñ
ïîñëåäóþùèì âîçâðàòîì ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì ÷åðåç
24 ÷. Òðåòèé âàðèàíò ïàòòåðíà (miR-31, miR-24, miR-27b,
miR-let-7b, miR-200b, miR-125b, miR-27a, miR-let-7g,
miR-23a, miR-98, miR-221, miR-186, miR-30a*, miR-22,
miR-96, miR-16, miR-18b, miR-34a, miR-let-7a, miR-93,
miR-185, miR-197, miR-197, miR-365, miR-23b è miR-29)
õàðàêòåðèçîâàëñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíåé ìèêðîÐÍÊ è ñî-
õðàíåíèåì èõ ïîâûøåííûõ çíà÷åíèé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ îáëó÷åíèÿ. ×åòâåðòûé âàðèàíò ïðîôèëÿ
(miR-489, miR-138-1*, miR-138-2*, miR-23a*, miR-296-5p,
miR-376b, miR-493*, miR-126 è miR-143) îòëè÷àëñÿ ñíè-
æåíèåì óðîâíåé ìèêðîÐÍÊ êàê ÷åðåç 4, òàê è ÷åðåç 24 ÷
ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ óðîâíåé íåêîòî-
ðûõ ìèêðîÐÍÊ (miR-34a, miR-16, miR-24 è miR-31) ðàíåå
îïèñûâàëè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ íà êëåòêè äðóãèõ òè-
ïîâ, èçìåíåíèÿ äðóãèõ ìèêðîÐÍÊ, â ÷àñòíîñòè miR-27b,
miR-98, miR-22 è miR-125b, áûëè ñïåöèôè÷íûìè äëÿ êå-
ðàòèíîöèòîâ. Äàëüíåéøèé àíàëèç ãåíîâ-ìèøåíåé â ýòîì
èññëåäîâàíèè âûÿâèë, ÷òî èçìåíåííûå ìèêðîÐÍÊ ðåãó-
ëèðóþò ãåíû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ÿâëÿ-
åòñÿ âïîëíå îáúÿñíèìûì, ñ äðóãîé — ïîìîæåò ðàñøè-
ðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé êîæè,
ñâÿçàííûõ ñ ïîâðåæäàþùèìè âîçäåéñòâèÿìè ÓÔÈ, òàêèõ
êàê àòàêñèÿ-òåëåàíãèýêòàçèÿ, ïèãìåíòíàÿ êñåðîäåðìà
(Zhou et al., 2012).

Ïîÿâëåíèå äàííûõ î òîì, ÷òî ìèêðîÐÍÊ ìîãóò ñîäåð-
æàòüñÿ â ýêçîñîìàõ — âíåêëåòî÷íûõ ìèêðîâåçèêóëàõ, îò-
êðûëî íîâûå ïåðñïåêòèâû èññëåäîâàíèé ìèêðîÐÍÊ êàê
ïîòåíöèàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàð-

êåðîâ. Ýòî òàêæå ðàçúÿñíÿåò, êàêèì îáðàçîì ìèêðîÐÍÊ
ìîãóò ðåàëèçîâûâàòü ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè íà ðàññòîÿ-
íèè, ÷òî èìååò çíà÷åíèå, íàïðèìåð, ïðè ôîðìèðîâàíèè
ìåòàñòàòè÷åñêèõ íèø â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ åùå íà ïðåìå-
òàñòàòè÷åñêîé ôàçå ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Â îòíîøåíèè ýô-
ôåêòîâ ÓÔÈ â êîæå è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýêçîñîì âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ÓÔÈ âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ miR-21 â
êëåòêàõ ìûøèíîãî ýïèäåðìèñà JB6, êàê íåïîñðåäñòâåííî
ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÓÔÈ, òàê è ëîêàëèçîâàííûõ
ðÿäîì ñ çîíîé îáëó÷åíèÿ. Îáëó÷åííûå êëåòêè âûäåëÿþò
ìèêðîÐÍÊ ïîñðåäñòâîì ýêçîñîì (Melnik, 2015). Êàê óæå
óêàçûâàëîñü âûøå, miR-21 õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííû-
ìè ïðîîíêîãåííûìè ñâîéñòâàìè, øèðîêî ýêñïðåññèðóåò-
ñÿ ïðè ìíîãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ. Âàæ-
íûìè ìèøåíÿìè miR-21 ÿâëÿþòñÿ ìÐÍÊ ãåíîâ-ñóïðåññî-
ðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà, ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà è
àïîïòîçà. miR-21 âûçûâàåò èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ áåëêîâ-îíêîñóïðåññîðîâ PTEN è PDCD4, íåãàòèâ-
íî ðåãóëèðóåò ð53-îïîñðåäîâàííûé ñèãíàëüíûé ïóòü
(Wang et al., 2011). Âîçâðàùàÿñü ê âîïðîñó ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ýêçîñîì, ñòîèò òàêæå äîáàâèòü, ÷òî ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ ÓÔÈ ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â ýêçîñîìàõ èçìåíÿåòñÿ, ýòî
ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íàõî-
äÿùèõñÿ â íèõ ìèêðîÐÍÊ. Â ÷àñòíîñòè, âûÿâëåíî, ÷òî ýê-
çîñîìû, âûñâîáîæäàåìûå êëåòêàìè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
ÓÔÈ, òåðÿþò â äàëüíåéøåì ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èâàòü
çàùèòó îò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðî-
äà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè ýòèõ
êëåòîê (Eldh et al., 2010).

ÓÔÈ òèïîâ À è Â ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ
ìèêðîÐÍÊ â êåðàòèíîöèòàõ. Âîçäåéñòâèå ÓÔÈ Â-òèïà
ïðèâîäèò ê íàèáîëåå çíà÷èìîìó ïîâûøåíèþ miR-361 è
miR-501, â òî âðåìÿ êàê ïðè âîçäåéñòâèè ÓÔÈ À-òèïà ïî-
âûøàþòñÿ óðîâíè miR-236 è miR-376. Íàïðîòèâ, óðîâíè
miR-494 è miR-4876 áûëè íàèáîëåå ñíèæåíû ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ ÓÔÈ À-òèïà, à miR-23à è miR-323-3p — ÓÔÈ
Â-òèïà. Ãåíû-ìèøåíè ìèêðîÐÍÊ, èçìåíåííûõ ïîñëå âîç-
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miR-323-3p, miR-326, miR-376b, miR-423-5p, miR-489, miR-493*, miR-542-5p
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miR-923, miR-939, miR-940, miR-1180, miR-1181, miR-1207-5p, miR-1226*, miR-1307
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miR-let-7e*, miR-15b*, miR-25*, miR-29a*, miR-32*, miR-137, miR-187*, miR-300,
miR-362-3p, miR-450b-3p, miR-484, miR-501-5p, miR-548d-5p, miR-548g,
miR-574-3p, miR-892a, miR-1236
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Ôèáðîáëàñòû miR-21, miR-365 �
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äåéñòâèÿ ÓÔÈ À-òèïà, ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàíû ñ ðåãó-
ëÿöèåé ðîñòà è ðàçâèòèÿ êëåòîê (miR-376), ïîñëå ÓÔÈ
Â-òèïà — ðîñòà, ïðîëèôåðàöèè è ãèáåëè êëåòîê (miR-361
è miR-501). Ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå ÓÔÈ òèïîâ À è Â
âûçûâàëî â ïåðâóþ î÷åðåäü èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìèê-
ðîÐÍÊ, ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íûé öèêë è ïîäâèæíîñòü
êëåòîê (Kraemer et al., 2013). Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïðè
âîçäåéñòâèè íà êîæó ÓÔÈ Â-òèïà âûÿâèëè èçìåíåíèå
óðîâíåé ìèêðîÐÍÊ â äåðìå: ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïèðîâà-
íèÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÓÔÈ Â-òèïà â äîçå
50 ìÄæ/ñì2 âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ 35 ìèêðîÐÍÊ è
ñíèæåíèå óðîâíÿ 7 ìèêðîÐÍÊ áîëåå ÷åì â 1.5 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Èäåíòèôèêàöèÿ ãåíîâ-ìèøåíåé
äëÿ äàííûõ ìèêðîÐÍÊ ïîêàçàëà, ÷òî èõ îñíîâíûìè ìè-
øåíÿìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà, ðîñòà êëåòîê è ïðîëèôåðàöèè.
Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ â óðîâíå ýêñïðåññèè áûëè îòìå-
÷åíû äëÿ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ìåæêëåòî÷íûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ, à òàêæå ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ òðèããåðíûõ ôàêòîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü ó÷àñòèå ðÿäà ìèêðîÐÍÊ â îáåñïå÷åíèè äàííûõ
ïðîöåññîâ (Cha et al., 2014a). Îáëó÷åíèå ÓÔ Â-òèïà â
äîçå 30 ìÄæ/ñì2 âûçûâàåò ìåíåå ðàçíîîáðàçíûå èçìåíå-
íèÿ: ïîâûøåíèå ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêèõ êåðàòèíîöèòîâ
ëèíèè HàCàT, à òàêæå îäíîíàïðàâëåííîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ miR-1246 ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïàðàëëåëüíî ñ óðîâíåì
ôîòî÷óâñòâèòåëüíîãî áåëêà-îíêîñóïðåññîðà ð53. Êðîìå
òîãî, miR-1246 ïîâûøàåò óðîâåíü àïîïòîçà êåðàòèíîöè-
òîâ ïîñðåäñòâîì ñóïðåññèè àíòèàïîïòîòè÷åñêîé ýôôåê-
òîðíîé Rho-ÃÒÔàçû RTKN2 (Li et al., 2014). Äàëåå áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî miR-1246 äåéñòâèòåëüíî íàõîäèòñÿ ïîä ðå-
ãóëÿòîðíûì êîíòðîëåì ð53 è ìîæåò âëèÿòü íà ïðîëèôå-
ðàöèþ êëåòîê ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ íà îíêîãåí NFIB
(Zhang et al., 2015). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ ýòîé æå
ëèíèè áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ miR-23a ÷åðåç 4
è 24 ÷ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ Â-òèïà. Öåëåíàïðàâëåííîå
ñíèæåíèå óðîâíÿ miR-23a ñòèìóëèðîâàëî ðàçâèòèå
ÓÔÈ-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà â êëåòêàõ. Íàïðîòèâ, ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ miR-23a âûçûâàëî ñíèæåíèå óðîâíÿ òî-
ïîèçîìåðàçû-1 — ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â ïðîöåññàõ
ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè, ýôôåêòîðíîé êàñïàçû-7, à
òàêæå ñåðèí-òðåîíèíîâîé ïðîòåèíêèíàçû 4 (STK4), òàê-
æå ïðèíèìàþùåé ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà. Ýòî ïî-
çâîëèëî àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî miR-23a îáëàäàåò
ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì â êëåòêàõ HàCàT â îòíîøåíèè
ïîâðåæäåíèÿ, âûçâàííîãî ÓÔÈ Â-òèïà (Guo et al., 2013b).

Â èññëåäîâàíèè íà êëåòêàõ ìûøè ëèíèè NIH3T3
áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ Â-òèïà â
äîçå 50 Äæ/ì2 óðîâíè miR-21 è miR-365 áûëè ìàêñèìàëü-
íî ïîâûøåíû, à miR-296 è -376 — ñíèæåíû (Guo et al.,
2009). Åñëè äëÿ miR-21 è miR-296 îïèñàíû ïðåèìóùåñò-
âåííî èõ ïðîîíêîãåííûå ñâîéñòâà, òî miR-365 îêàçûâàåò
ïðîòèâîïîëîæíûå ýôôåêòû: ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ íà
öèêëèí D1 miR-365 èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê
ðàêà æåëóäêà (Guo et al., 2013a). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êëåò-
êè HaCaTpre-miR-365-2, õàðàêòåðèçóåìûå ïîâûøåíèåì ýêñï-
ðåññèè miR-365, îòëè÷àëèñü ïîâûøåííîé ñïîñîáíîñòüþ
ê ôîðìèðîâàíèþ îïóõîëè in vivo íà ìîäåëè áåñòèìóñíûõ
æèâîòíûõ. miR-365 ñ÷èòàþò îäíîé èç ñàìûõ ôîòî÷óâñò-
âèòåëüíûõ ìèêðîÐÍÊ, ïðè ýòîì åå àêòèâíîñòü ìîæåò
áûòü ðàçëè÷íîé â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê (Zhou et al.,
2013b).

ÌèêðîÐÍÊ îïîñðåäóþò ýôôåêòû ÓÔÈ íà ìåëàíîöè-
òû. Âûÿâëåíî, ÷òî ÓÔÈ Â-òèïà â äîçå 100 ìÄæ/ñì2 âû-
çûâàëî èçìåíåíèÿ â ýòèõ êëåòêàõ — óâåëè÷åíèå ÷èñëà îò-

ðîñòêîâ è èõ óäëèíåíèå. Ïðè ýòîì ïîäîáíûå ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëè êàê â ìîíîêóëüòóðå ìåëà-
íîöèòîâ, òàê è ïðè èõ ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ êåðàòèíîöè-
òàìè. Ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïèðîâàíèÿ áûëè îïðåäåëåíû
ìèêðîÐÍÊ, óðîâíè êîòîðûõ èçìåíÿëèñü â âûøåóêàçàí-
íîì ýêñïåðèìåíòå. Äàëüíåéøèé àíàëèç ãåíîâ-ìèøåíåé
ïîêàçàë, ÷òî 14 ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè îáðàçî-
âàíèÿ îòðîñòêîâ ìåëàíîöèòîâ, èìåþò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñ
miR-340. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî miR-340 ðåãóëèðóåò óðîâåíü
ýêñïðåññèè RHOA, RAC1 è CDC42 — ìàëûõ ÃÒÔàç, èã-
ðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ìîðôîëîãèè êëåòîê.
Áîëåå òîãî, áåëîê RHOA, ýêñïðåññèþ êîòîðîãî ìîäóëè-
ðóåò miR-340, — ýòî áåëîê îäíîèìåííîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè, ñâÿçûâàþùåãî àíñàìáëè ôîêàëüíûõ àäãåçèíîâ è
ñòðåññîðíûå àêòèíîâûå âîëîêíà. RHOA ñíèæàåò ïðîöåññ
îáðàçîâàíèÿ îòðîñòêîâ â ìåëàíîöèòàõ, â òîì ÷èñëå ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ (Jian et al., 2014). Â äðóãîì èññëåäîâà-
íèè ïðè âîçäåéñòâèè ÓÔÈ Â-òèïà íà ìåëàíîöèòû ìûøè
áûëî âûÿâëåíî 15-êðàòíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ miR-145,
êîððåëèðóåìîå ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ òèðîçèíà-
çû — ëèìèòèðóþùåãî ôåðìåíòà ïðè ñèíòåçå ìåëàíèíà, à
òàêæå áåëêà, ñâÿçàííîãî ñ òèðîçèíàçîé Trp1 — ìàðêåðà
äèôôåðåíöèðîâêè ìåëàíîöèòîâ, òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà mitf, ðåãóëèðóþùåãî ýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ, ñïåöè-
ôè÷íûõ äëÿ ìåëàíîöèòîâ. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèÿ ýêñ-
ïðåññèè âûøåóêàçàííûõ ãåíîâ ïðè ìîäóëÿöèè óðîâíåé
miR-145 ïîçâîëèëè ãîâîðèòü î íåïîñðåäñòâåííîì âëèÿ-
íèè miR-145 â ìåëàíîãåíåçå (Dynoodt et al., 2013).

Ýôôåêòû âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ôîòîïðîòåêòèâíûì
äåéñòâèåì, òîæå ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû ìèêðîÐÍÊ.
Â ÷àñòíîñòè, àðêòèèí, ïîëó÷àåìûé èç ðàñòåíèé Arctium
lappa, ðåàëèçóåò ôîòîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â íîðìàëü-
íûõ äåðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò èçìå-
íåíèÿ ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ðÿäà ìèêðîÐÍÊ. Ïðè ýòîì
ìèêðîÐÍÊ, óðîâíè êîòîðûõ èçìåíÿþòñÿ íàèáîëåå çíà÷è-
ìî, ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ÌÀÐK- è Wnt-ñèãíàëüíûõ êà-
ñêàäîâ, à òàêæå äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëà,
èìåþùèõ çíà÷åíèå â êàíöåðîãåíåçå (Lee et al., 2014).
Ïðîèçâîäíîå ðóòèíà, òðîêñåðóòèí, ïîâûøàåò ðåçèñòåíò-
íîñòü ôèáðîáëàñòîâ ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ÓÔÈ
Â-òèïà, âûçûâàÿ èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèê-
ðîÐÍÊ, ïðåèìóùåñòâåííî âëèÿþùèõ íà ãåíû òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ, âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ïåðåäà-
÷è ñèãíàëà, ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû è ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê (Cha et al., 2014b). Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìèê-
ðîÐÍÊ ðåãóëèðóþò ðÿä èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ â ðàç-
ëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê êîæè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ, â òîì
÷èñëå èíäóêöèþ àïîïòîçà, èçìåíåíèå òåìïîâ ïðîëèôåðà-
öèè è ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êëåòîê.

ÌèêðîÐÍÊ-îïîñðåäîâàííûå èçìåíåíèÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì

â êëåòêàõ êîæè ïîñëå ÓÔÈ

Îäíîé èç êëþ÷åâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé â êåðà-
òèíîöèòàõ ïðè âîçäåéñòâèè ÓÔÈ ÿâëÿåòñÿ ôîòî÷óâñòâè-
òåëüíàÿ êèíàçà ð38, îòíîñÿùàÿñÿ ê êëàññó ìèòîãåíàêòèâè-
ðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç îäíîèìåííîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
MAPK. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëüíûé ïóòü ÌÀÐK ÿâëÿåòñÿ
öåíòðàëüíûì çâåíîì, ñâÿçûâàþùèì èçìåíåíèÿ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ â êëåòêå ïîä âîçäåé-
ñòâèåì ÓÔÈ è îòâåò êëåòêè íà ÓÔÈ-èíäóöèðîâàííîå ïî-
âðåæäåíèå ÄÍÊ (Lopez-Camarillo et al., 2012). Ñîáñòâåí-
íî ÌÀÐK ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà 3 ñèãíàëüíûõ ïóòè —

ÌèêðîÐÍÊ êàê ðåãóëÿòîðû ýôôåêòîâ óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ â êëåòêàõ êîæè 737



ýêñòðàêëåòî÷íûå ñèãíàëðåãóëèðóþùèå êèíàçû (ERK),
p38 MAPK è ñèãíàëüíûé ïóòü cJun NH2-òåðìèíàëüíûõ
êèíàç. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ð38 â êåðàòèíîöèòàõ ÷åëîâåêà
îïîñðåäîâàíî miR-125 ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ïîñëåäíåé ñ
3R-UTR p38. Â ñâîþ î÷åðåäü äëÿ àêòèâàöèè miR-125 íå-
îáõîäèìà ÓÔÈ-èíäóöèðîâàííàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà NF-kB (Tan et al., 2012a). Ïðè âîçäåéñò-
âèè ÓÔÈ â êåðàòèíîöèòàõ íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
miR-125 ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü miR-22, íî âëèÿíèÿ äàí-
íîé ìèêðîÐÍÊ íà ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü ð38 âûÿâëåíî
íå áûëî. Îäíàêî ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÓÔÈ-îáó-
ñëîâëåííîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ miR-22 â êåðà-
òèíîöèòàõ îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ ýêñïðåññèåé ãåíà îïó-
õîëåâîãî ñóïðåññîðà PTEN. Ïîìèìî ýòîãî, ïîâûøåíèå
óðîâíÿ miR-22 âûçûâàåò èíãèáèðîâàíèå êàñïàçíîãî ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ âû-
æèâàåìîñòè êëåòîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ (Tan et al.,
2012b).

ÓÔÈ Â-òèïà âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ miR-141
ïðè âîçäåéñòâèè â äîçàõ 30, 60 è 90 ìÄæ/ñì2, à òàêæå
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè PTEN è èíäóöèðóåò
ðàçâèòèå àïîïòîçà. PTEN äåôîñôîðèëèðóåò ôîñôîèíî-
çèòîë-3,4,5-òðèôîñôàò (PIP3), ñèãíàëüíóþ ìîëåêóëó ôîñ-
ôîèíîçèòèä-3-êèíàçíîãî ïóòè. Èíàêòèâàöèÿ PTEN, íà-
áëþäàåìàÿ ïðè ðÿäå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé,
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè Akt, ÷òî ñâÿçà-
íî ñ óñèëåíèåì èíòåíñèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, óñèëåíèåì èõ ñïîñîáíîñòè ê èíâàçèè è ñíè-
æåíèåì àïîïòîçà. Òðàíñôåêöèÿ â êëåòêè HàCàT àí-
òè-miR-141 âûçûâàëà âîññòàíîâëåíèå óðîâíÿ PTEN ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ, ñíèæàëà âûðàæåííîñòü àïîïòîçà, ÷òî
óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå miR-141 â ðåàëèçàöèè ÓÔÈ-èíäó-
öèðîâàííîãî àïîïòîçà (Li et al., 2011). Ñõîæèé ýêñïåðè-
ìåíò áûë âûïîëíåí â îòíîøåíèè miR-23: äâîéíàÿ òðàíñ-
ôåêöèÿ pre-miR-23 è åå ïðåäïîëàãàåìîé ìèøåíè RRAS2
â êëåòêè ëèíèè HaCaT ïîêàçàëà, ÷òî miR-23 ðåãóëèðóåò
ýôôåêòèâíîñòü òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ RRAS2. Èçâåñòíî, ÷òî
RRAS2 îïîñðåäóåò ïðîöåññû îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè
è âûæèâàåìîñòè êëåòîê ÷åðåç àêòèâàöèþ ôîñôàòèäèëè-
íîçèòîë-3-êèíàçíîãî ïóòè è òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
NF-kB. Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ RRAS2 êîððåëèðóåò ñ àãðåñ-
ñèâíûì òå÷åíèåì ðàêà êîæè è ÿâëÿåòñÿ ÓÔÈ-çàâèñèìîé
(Kraemer, 2013). Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, äåéñòâóåò ëè ÓÔÈ íà
miR-23 èëè ýòè äâà ôàêòîðà âëèÿþò íà ôóíêöèîíèðîâà-
íèå áåëêà RRAS2 íåçàâèñèìî.

Îáíàðóæåíî, ÷òî miR-155 íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì
óðîâíå ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà ðàííåãî îòâåòà c-Jun â äåðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ À-òèïà (Song et al., 2012). Íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü, ÷òî miR-155 õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîîíêî-
ãåííûìè ñâîéñòâàìè âî ìíîãèõ òèïàõ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ïîâûøåíèå åå óðîâíÿ àññîöèèðîâàíî ñ ðàçâèòèåì ìå-
òàñòàçèðîâàíèÿ è íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè âûæèâàåìîñòè
(Yang et al., 2013). Âìåñòå ñ òåì â êëåòêàõ ìåëàíîìû ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ìåëàíîöèòàìè ýêñïðåññèÿ
miR-155 ñíèæåíà, à åå âîññòàíîâëåíèå äî íîðìàëüíîãî
óðîâíÿ ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê
è èíäóêöèè àïîïòîçà (Thomsen et al., 2015). C-Jun — ïðî-
îíêîãåííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, àêòèâíîñòü êîòî-
ðîãî ïîâûøàåòñÿ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ è äðóãèõ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
ïðè èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà ÄÍÊ è áåëêà (Saadeddin et al.,
2009). Ó÷àñòèå miR-155 â ìîäóëÿöèè óðîâíÿ c-Jun ñâèäå-
òåëüñòâóåò î åå ðîëè â ðåãóëÿöèè íå òîëüêî ôóíêöèé äàí-
íîãî áåëêà íåïîñðåäñòâåííî, íî è ñèãíàëüíûõ ìåõàíèç-

ìîâ JNK, íåêàíîíè÷åñêîãî ïóòè Wnt, êîòîðûå èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ñòâîëîâûõ ìåëàíîöè-
òîâ, èõ äèôôåðåíöèðîâêå (Yamada et al., 2013).

Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè ìî-
äóëÿòîðàìè ñèñòåì ïåðåäà÷è ñèãíàëà â êëåòêàõ êîæè, ïðè
ýòîì òî÷íûå ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ìèêðîÐÍÊ ïðè âîçäåéñòâèè ÓÔÈ ÿâëÿþòñÿ
äî êîíöà íåâûÿñíåííûìè è òðåáóþò äàëüíåéøåãî ðàçúÿñ-
íåíèÿ.

Âëèÿíèå ìèêðîÐÍÊ íà ãåíû-ñóïðåññîðû
îïóõîëåâîãî ðîñòà, ðåãóëÿòîðû

êëåòî÷íîãî öèêëà è ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ
ïðè âîçäåéñòâèè ÓÔÈ

Èçâåñòíî, ÷òî ÓÔÈ âûçûâàåò èçìåíåíèå òðàíñêðèï-
öèè è ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ ïðîöåññàìè îãðàíè÷åíèÿ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìà-
öèè êëåòîê. Ñ-myc ÿâëÿåòñÿ îíêîáåëêîì, èãðàþùèì çíà-
÷èìóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðîñòà è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê
ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ íà áîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ, âîâëå-
÷åííûõ â ïðîöåññû êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà, äèôôå-
ðåíöèðîâêè, àíãèîãåíåçà è îáíîâëåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Âìåñòå ñ òåì ãèïåðýêñïðåññèÿ c-myc ñâÿçàíà ñ íåñòàáèëü-
íîñòüþ ãåíîìà. Èçâåñòíî, ÷òî ÓÔÈ âûçûâàåò âûñâîáîæ-
äåíèå ðèáîñîìíîãî áåëêà L11, ðåãóëèðóþùåãî óðîâåíü
c-myc ÷åðåç åãî miR-24-îïîñðåäîâàííóþ äåãðàäàöèþ â
îòâåò íà èíäóêöèþ ðèáîñîìíîãî ñòðåññà. Ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ ÓÔÈ ïðîèñõîäèò òðàíñëîêàöèÿ L11 èç ÿäðà êëåòêè â
öèòîïëàçìó, ãäå îí àêòèâèðóåò ñâÿçûâàíèå miR-130-àññî-
öèèðîâàííîãî ñàéëåíñèíã-êîìïëåêñà (miRNA-mediated
silencing complex, miRISC) ñ 3R-UTR ìÐÍÊ c-myc. Ïîìè-
ìî ýòîãî, ïîñëå âîçäåéñòâèÿ óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó÷å-
íèåì L11 àêòèâèðóåò âçàèìîäåéñòâèå miR-130a-3p ñ
ìÐÍÊ c-myc, âûçûâàÿ òåì ñàìûì ñíèæåíèå óðîâíåé è
ìÐÍÊ, è áåëêà c-myc. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê (Li et al., 2015).

Ïðîäóêòîì ãåíà CDKN2A ÿâëÿåòñÿ öèêëèíçàâèñèìûé
êèíàçíûé èíãèáèòîð ð16INK4a, ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷è-
ìîñòü êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáèðîâàíèè êëåòî÷íîãî
öèêëà ïðè íàëè÷èè ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (Foulkes et al.,
1997). Ìóòàöèè ãåíà CDKN2A èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ñëó÷àåâ ñåìåéíîé ìåëàíîìû êîæè (Jenkins
et al., 2013). Âìåñòå ñ òåì â ïåðâè÷íûõ äåðìàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòàõ ð16 ìîäóëèðóåò ýêñïðåññèþ íåñêîëüêèõ ìèê-
ðîÐÍÊ, â ÷àñòíîñòè ïîçèòèâíî ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ
miR-141 è miR-146b-5p ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ èõ ïðî-
ìîòîðîâ ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì Sp1. Óðîâíè óêà-
çàííûõ ìèêðîÐÍÊ èçìåíÿþòñÿ â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ, èíäóöèðîâàííîå ÓÔÈ. Ýòè æå ìèêðîÐÍÊ âûïîëíÿ-
þò ýôôåêòîðíóþ ðîëü ïðè ÓÔÈ-èíäóöèðîâàííîì àïîï-
òîçå (Al-Khalaf et al., 2013). Ñëåäîâàòåëüíî, miR-141 è
miR-146b-5p ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ðåãó-
ëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, à òàêæå â ðåàêöèÿõ êîæè, âû-
çâàííûõ ÓÔÈ, òàêèõ êàê ôîòîñòàðåíèå. Â ðåãóëÿöèè ïðî-
öåññîâ ôîòîñòàðåíèÿ òàêæå îïèñàíà ðîëü miR-34c-5p, ïðè
ñíèæåíèè óðîâíÿ êîòîðîé ïðîèñõîäèò çàìåäëåíèå
ÓÔÈ-çàâèñèìîãî ôîòîñòàðåíèÿ äåðìàëüíûõ ôèáðîáëà-
ñòîâ (Zhou et al., 2013à). Â ðåàëèçàöèè ÓÔÈ-èíäóöèðî-
âàííîãî ôîòîñòàðåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ òàêæå ïîêàçàíà
ñâÿçü ìåæäó miR-101 è åå ìèøåíüþ — ãèñòîíîâîé ìåòèë-
òðàíñôåðàçîé Ezh2 — ôåðìåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â ìåòè-
ëèðîâàíèè ÄÍÊ. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
miR-101 óñèëèâàåò ïðîöåññû ñòàðåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ
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êîæè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ. Îäíàêî ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè miR-101 ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì äëÿ áëîêèðîâàíèÿ
ýòèõ èçìåíåíèé, ÷òî óêàçûâàåò íà êîìïëåêñíûé õàðàêòåð
èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ â ôèáðîáëàñòàõ ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ ÓÔÈ (Greussing et al., 2013). Ðàíåå áûëî âûÿâëåíî,
÷òî Ezh2 ðåãóëèðóåòñÿ miR-101 (Varambally et al., 2008).
È õîòÿ íåïîñðåäñòâåííîå íîêàóòèðîâàíèå miR-101 â ñî-
÷åòàíèè ñ âîçäåéñòâèåì ÓÔÈ íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ
Ezh2, âîçìîæíî, ÷òî ÓÔÈ-îïîñðåäîâàííîå èçìåíåíèå
óðîâíÿ Ezh2 òàêæå ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ miR-101.

Â êëåòêàõ ýïèäåðìèñà ìûøè ëèíèè JB6 ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ ÓÔÈ Â-òèïà ïðîèñõîäèò îïîñðåäóåìîå miR-21 èí-
ãèáèðîâàíèå àïîïòîçàññîöèèðîâàííîãî áåëêà PDCD4,
ñâÿçàííîå òàêæå ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà è àêòèâàöèåé ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ð38 è
ERK (Hou et al., 2013), ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïðåä-
ñòàâëåíèå î ôóíêöèîíèðîâàíèè ïðîîíêîãåííîé miR-21,
åå ñâÿçè ñ îêñèäàíòíûì ñòàòóñîì êëåòêè, à òàêæå ðàçëè÷-
íûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè.

Ðåçóëüòàòû îäíîãî èç íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ïîçâî-
ëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü íîâûé âîçìîæíûé ìåõàíèçì èç-
ìåíåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññî-
ðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ — ó÷àñ-
òèå ïîñëåäíèõ â ðåäàêòèðîâàíèè ÐÍÊ (Zhang et al., 2016).
Ðåäàêòèðîâàíèå ÐÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîöåññ ïîñò-
òðàíñêðèïöèîííîãî èçìåíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóê-
ëåîòèäîâ, êîòîðûé, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ïðîõîäèò âî âñåõ
òèïàõ ÐÍÊ (Licht, Jantsch, 2016). Îáíàðóæåíî, ÷òî õîòÿ â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íå âûÿâëåíî ñïåöèôè÷íûõ ó÷àñòêîâ
ðåäàêòèðîâàíèÿ ÐÍÊ, ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ìÐÍÊ ñ ìèê-
ðîÐÍÊ (â òîì ÷èñëå ñ ìèêðîÐÍÊ-ñóïðåññîðàìè îïóõîëå-
âîãî ðîñòà èëè îíêîãåíàìè) â âûñîêîé ñòåïåíè ïîäâåðãà-
þòñÿ ðåäàêòèðîâàíèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ñòåïå-
íè ñâÿçûâàíèÿ ìÐÍÊ è ìèêðîÐÍÊ è êàê ñëåäñòâèå — ê
èçìåíåíèþ ýôôåêòîâ îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ
îïóõîëåâîãî ðîñòà (Zhang et al., 2016).

Ðîëü ìèêðîÐÍÊ â ðàçâèòèè
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè,
ÓÔÈ-èíäóöèðîâàííîå èçìåíåíèå óðîâíåé
ìèêðîÐÍÊ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîæè

Âûäåëÿþò òðè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ âèäà
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè — áàçàëüíî-êëå-
òî÷íûé ðàê êîæè, ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê êîæè è ìåëàíî-
ìà. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà
êîæè ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå ÓÔÈ. Â 65 % ñëó÷àåâ ïëîñêî-
êëåòî÷íîãî ðàêà êîæè îí âîçíèêàåò íà ôîíå íàëè÷èÿ
ïðåäðàêîâîãî ñîñòîÿíèÿ — àêòèíè÷åñêîãî êåðàòîçà (Cris-
cione et al., 2009). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðàíñêðèïòîìà
ïîêàçàë, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â òðàíñôîðìàöèè àêòèíè÷å-
ñêîãî êåðàòîçà â ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê êîæè èãðàåò ñèã-
íàëüíûé ìåõàíèçì ÌÀÐK (Lambert et al., 2014). Âûÿâ-
ëåíî, ÷òî â êëåòêàõ ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà À431 ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî
òðàíñäóêòîðà è àêòèâàòîðà òðàíñêðèïöèè 3 (STAT3), îá-
ëàäàþùåãî àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå
STAT3-ñèãíàëüíîãî ïóòè. Ýòè èçìåíåíèÿ âûçûâàþò èí-
ãèáèðîâàíèå òðàíñêðèïöèè ïðîìîòîðà miR-383 (Liao
et al., 2015). miR-383 â ñâîþ î÷åðåäü ïîäàâëÿåò ïðîëèôå-
ðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê (Xu et al., 2014; Wang et al.,
2015a).

Ðàçëè÷íûå òèïû ÓÔÈ ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà óðîâíè
ìèêðîÐÍÊ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîæè. Òàê, ÓÔÈ À-òèïà

â êëåòêàõ ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè âûçûâàåò ïîâû-
øåíèå ñîäåðæàíèÿ miR-21, miR-203 è miR-205, â òî âðåìÿ
êàê ÓÔÈ Â-òèïà òîëüêî íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò óðî-
âåíü miR-203, ñíèæàåò óðîâåíü miR-205 è íå îêàçûâàåò
ýôôåêòà íà ýêñïðåññèþ miR-21. Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ
ôàêò ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè ïðîîíêîãåííîé miR-21 ïðè
âîçäåéñòâèè ÓÔÈ òîëüêî À-òèïà, êîòîðîå ñ÷èòàåòñÿ ïà-
òîãåíåòè÷åñêè áîëåå çíà÷èìûì ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì
ðàêå êîæè (Dziunycz et al., 2010).

Ìåëàíîìà êîæè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ãåòå-
ðîãåííûõ è ñëîæíûõ íåîïëàñòè÷åñêèõ ñèñòåì. Àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîäòâåðæäàåò
âûñîêèé ïðîöåíò ìóòàöèé â êëåòêàõ ýòîé îïóõîëè, êîòî-
ðûå èìåþò ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ
ÓÔÈ ïðèçíàêè. Ìåëàíîìà â öåëîì ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íî-
âîîáðàçîâàíèé ñ ñàìûì âûñîêèì ïðîöåíòîì ìóòàöèé â
êëåòêàõ, ïðè ýòîì ìíîãèå èç íèõ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé õà-
ðàêòåðíûå äëÿ ýôôåêòîâ ÓÔÈ çàìåíû öèòèäèíà íà òèìè-
äèí (Ñ > Ò) (Hodis et al., 2012). Ïðîôèëèðîâàíèå ìèê-
ðîÐÍÊ â êëåòêàõ ìåëàíîìû (Jukic et al., 2010; Poliseno
et al., 2012; Xu et al., 2012) âûÿâèëî èçìåíåíèÿ õàðàêòåðà
ýêñïðåññèè ðÿäà ìèêðîÐÍÊ, ãåíû-ìèøåíè êîòîðûõ èìå-
þò âàæíûå äëÿ ìåëàíîìàãåíåçà ôóíêöèè. Â ÷àñòíîñòè,
ïðè ìåëàíîìå îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ miR-21
(Yang et al., 2011), ñîäåðæàíèå êîòîðîé èçìåíÿåòñÿ ïîä
âîçäåéñòâèåì ÓÔÈ, à îíêîãåííûå ñâîéñòâà ïîêàçàíû äëÿ
ìíîãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Îñíîâíûì
ðåãóëÿòîðîì óðîâíÿ miR-21 ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð STAT3. Âëèÿíèå miR-21 íà ïðîëèôåðàöèþ, àïîï-
òîç è èíâàçèþ êëåòîê ìåëàíîìû îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåä-
ñòâîì ñâÿçûâàíèÿ äàííîé ìèêðîÐÍÊ ñ 3R-UTR ó÷àñòêàìè
ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà, íåãàòèâíûõ ðåãó-
ëÿòîðîâ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê BTG2 è SPRY2 (Yang
et al., 2011). Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, STAT3 àêòèâè-
ðóåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÓÔÈ íà íîðìàëüíûå è òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûå êëåòêè (Bourguignon, Bikle, 2015). ÓÔÈ
âûçûâàåò STAT1-îïîñðåäîâàííîå ïîâûøåíèå â êëåòêàõ
ìåëàíîìû êëàñòåðà miR-29a/b1. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ èíòåðôåðîíà g è íàïðÿìóþ ñâÿ-
çàíî ñ óêëîíåíèåì îïóõîëè îò èììóííîãî íàäçîðà, òàê
êàê èíòåðôåðîí g óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë I è
II êëàññîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè íà ïî-
âåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê è èçìåíÿåò ïàòòåðí ýêñï-
ðåññèè àíòèãåíïðåäñòàâëÿåìûõ îïóõîëåâûõ ïåïòèäîâ
(Schmitt et al., 2012).

Êàðöèíîìà êëåòîê Ìåðêåëÿ ÿâëÿåòñÿ îïóõîëüþ êîæè
íåéðîýíäîêðèííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â ïàòîãåíåçå êîòî-
ðîé îòâîäÿò ðîëü ïîëèîìàâèðóñó, èììóíîñóïðåññèè, à
òàêæå âîçäåéñòâèþ ÓÔÈ. Â êëåòêàõ êàðöèíîìû êëåòîê
Ìåðêåëÿ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå êëàñòåðà ìèêðîÐÍÊ
183/96/182, êîòîðûé àêòèâèðóåò ñèãíàëüíûé ïóòü
PI3K/AKT/mTOR, à òàêæå ïîñðåäñòâîì miR-183 âëèÿåò
íà ôóíêöèîíèðîâàíèå óæå óïîìèíàåìîãî âûøå îíêîñóï-
ðåññîðà PTEN (Ning et al., 2014). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
íåò äàííûõ î ìîäóëÿöèè âûøåóêàçàííûõ ìèêðîÐÍÊ
ÓÔÈ, õîòÿ äîñòîâåðíî èçâåñòíî, ÷òî ïîñëåäíåå âûçûâàåò
àïîïòîç êëåòîê ìåëàíîìû Â16 ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè
PI3K/AKT/mTOR (Rafiq et al., 2015), à òàêæå àêòèâàöèþ
äàííîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà â êëåòêàõ íîðìàëüíîé êîæè
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ (Bermudez et al., 2015).

Â öåëîì â ïðîöåññå îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, èí-
äóöèðóåìîé ÓÔÈ, ìèêðîÐÍÊ ìîãóò èãðàòü ðîëü ìåäèàòî-
ðîâ èçìåíåíèé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ,
à òàêæå âíîñèòü âêëàä â ðàçâèòèå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ
ðåàêöèé.

ÌèêðîÐÍÊ êàê ðåãóëÿòîðû ýôôåêòîâ óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ â êëåòêàõ êîæè 739



Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ðåãó-
ëÿòîðàìè ýôôåêòîâ ÓÔÈ â êëåòêàõ êîæè. Íàðóøåíèÿ àê-
òèâíîñòè ìèêðîÐÍÊ ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèÿìè ðàçëè÷íûõ
àñïåêòîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê êîæè
(òàáë. 2) è èìåþò âûñîêóþ çíà÷èìîñòü ïðè ðàçâèòèè ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü òàêèõ êàê ìåëàíîìà êîæè è ëîñ-
êîêëåòî÷íûé ðàê êîæè, íî òàêæå è ôîòîñòàðåíèå, ïèã-
ìåíòíàÿ êñåðîäåðìà.

Ìèøåíÿìè ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòû ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, ðåãóëèðóþùèõ èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ
ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è àïîïòîçà, à
òàêæå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, èçìåíÿþùèå ïðîöåññ
ñèíòåçà ìÐÍÊ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëåòî÷íîé áèîëîãèè ïðåä-
ñòàâëÿåò èíòåðåñ ðîëü ìèêðîÐÍÊ â èçìåíåíèÿõ òàêèõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ êëåòîê êîæè, êàê èõ ïîäâèæ-
íîñòü è ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Íåñîìíåííî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò èçìåíåíèÿ óðîâ-
íåé ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ âñåãî ëèøü ÷åðåç íåñêîëüêî
÷àñîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-
ëè÷èè áûñòðûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè èõ àêòèâíîñòè ïîä
âîçäåéñòâèåì ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ. Îñòàåòñÿ îòêðûòûì
âîïðîñ î òîì, ïîñðåäñòâîì êàêèõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëèðóåò-
ñÿ èçìåíåíèå ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè ñàìèõ ìèêðîÐÍÊ
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ. Âåðîÿòíî, íà÷àëüíûìè ýòàïàìè
ýòèõ ìåõàíèçìîâ ìîãóò âûñòóïàòü ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ ïðîìîòîðîâ ãåíîâ ìèêðîÐÍÊ èëè íàðóøåíèÿ ðàáî-
òû ôåðìåíòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñèíòåçîì äàííûõ ìîëåêóë
(Acunzo, Croce, 2015).

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíî íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ýê-
çîñîìíûõ ìèêðîÐÍÊ îòêðûâàþò íîâûå ïåðñïåêòèâû â
ïîíèìàíèè êàê ñèñòåìíûõ, òàê è äèñòàíòíûõ èçìåíåíèé â
îðãàíèçìå ïðè ëîêàëüíîì âîçäåéñòâèè ÓÔÈ íà êîæó.

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ìèêðîÐÍÊ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòî-

ðîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì äëÿ ïîíèìàíèÿ ðàçâèòèÿ
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëåòêå. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ìîäóëÿöèè óðîâíåé ýêñïðåñ-
ñèè è àêòèâíîñòè ìèêðîÐÍÊ in vitro è in vivo ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî öåëåíàïðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà
ìèêðîÐÍÊ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íîâîå ïåðñïåêòèâ-
íîå íàïðàâëåíèå äëÿ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè â ôóíäàìåí-
òàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-15-00074).
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Îñíîâíûå ýôôåêòû èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ ïîñëå ÓÔÈ è èõ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû

Õàðàêòåð èçìåíåíèÿ
ýêñïðåññèè

Ðåãóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê

Ðåçèñòåíòíîñòü
ê àïîïòîçó

Íåñòàáèëüíîñòü
ãåíîìà

Èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè
êëåòîê, ñèíòåç ìåëàíèíà

� miR-21, miR-30a, miR-99,
miR-365, miR-376c, miR-630,
miR-638

miR-22, miR-23a, miR-30a,
miR-99, miR-125b, miR-630,
miR-638

miR-22 miR-145, miR-150,
miR-340

� miR-218, miR-296, miR-299,
miR-374a, miR-450, miR-495,
miR-1207

miR-296

Ìåõàíèçìû ðåàëè-
çàöèè äàííûõ ýô-
ôåêòîâ

Ñâÿçûâàíèå ñ ìÐÍÊ ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîï-
òîçà, ïðîëèôåðàöèè:

Ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ
ðåïàðàöèè ÄÍÊ

Ðåãóëÿöèÿ ìàëûõ
ÃÒÔàç

Èçìåíåíèå óðîâíÿ öèêëèíà D1 � óðîâíÿ òîïîèçîìåðàçû 1 Èçìåíåíèå ýêñïðåñ-
ñèè òèðîçèíàçû

Ìîäóëÿöèÿ óðîâíÿ c-myc � óðîâíÿ îïóõîëåâîãî ñóïðåñ-
ñîðà PTEN

Èçìåíåíèå ýêñïðåñ-
ñèè áåëêà, ñâÿçûâà-
þùåãîñÿ ñ òèðîçè-
íàçîé 1

Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçàññî-
öèèðîâàííîãî áåëêà PDCD4

Èçìåíåíèå ýêñïðåñ-
ñèè MITF

Àêòèâàöèÿ àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêîãî òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà STAT3

Èçìåíåíèå ôóíêöèè
ãèñòîíîâîé ìåòèë-
òðàíñôåðàçû Ezh2
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MICRORNAS AS ULTRAVIOLET IRRADIATION EFFECTS REGULATORS IN SKIN CELLS
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MicroRNAs belong to small non-coding RNA which regulate gene expression via mRNA degradation or
translation inhibition. MicroRNAs are active modulators of gene expression in the skin caused by exogenous
factors including ultraviolet irradiation. These effects are realized by targeting transcription factors and sig-
naling systems components. Changes in microRNAs levels started to register in a few hours after exposure to
ultraviolet irradiation, wich confirms the presence of an effective fast processes in the scin cells that modulate
the functional status of microRNAs. The reported recently ability of microRNAs to be transported by exosomes
may be related to systemic effects of ultraviolet irradiation that include the altered immune response and syste-
mic inflammatory reaction. Understanding these processes is important because of the possibility of purposeful
influence on the expression and activity of a microRNA that may have implications for diagnosis and therapy of
photodermatosis and malignant skin tumors.
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