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АННОТАЦИЯ
В головном мозге основными индукторами нейровоспаления являются провоспалительные цитокины, хемокины, ак-
тивные формы кислорода и другие медиаторы, продуцируемые микроглией, астроцитами и эндотелиальными клет-
ками. Хронические нейровоспалительные состояния проявляются инфильтрацией периферических иммунных клеток 
через гематоэнцефалический барьер и вызывают повреждение тканей центральной нервной системы, способствуя 
активации глии и повышению проницаемости гематоэнцефалического барьера. По данным ряда исследований, одним 
из регуляторов этих процессов являются малые некодирующие РНК, или микроРНК, которые могут либо способство-
вать прогрессированию заболевания, либо, наоборот, отражать попытку нервной системы предотвратить чрезмерное 
повреждение и восстановить гомеостаз. Изучение роли микроРНК, в частности miR-30a-5p, в этих процессах может 
пролить свет на патогенетические механизмы, лежащие в основе ряда неврологических заболеваний и привести к от-
крытию новых терапевтических средств. В данном обзоре обсуждается роль miR-30a-5p в регуляции экспрессии генов 
про- и противовоспалительных цитокинов, возможные механизмы ее действия и использование miR-30a-5p в ка-
честве потенциальной терапевтической мишени для фармакологической коррекции нейровоспаления при патологи
ческих состояниях нервной системы.
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ABSTRACT
In the brain, the main inducers of neuroinflammation are proinflammatory cytokines, chemokines, reactive oxygen species and other 
mediators produced by microglia, astrocytes and endothelial cells. Chronic neuroinflammatory conditions are manifested by the infiltration 
of peripheral immune cells through the blood-brain barrier ​​and cause tissue damage in the central nervous system, promoting glial 
activation and increasing the permeability of the blood-brain barrier. According to a number of studies, one of the regulators of these 
processes is small non-coding RNA, or microRNA, which can either contribute to disease progression or, conversely, reflect an attempt by 
the nervous system to prevent excessive damage and restore homeostasis. Studying the role of microRNA. miR-30a-5p among others, in 
these processes can shed light on the pathogenetic mechanisms underlying a number of neurological diseases and lead to the discovery 
of new therapeutic agents. In this review, we discuss the role of miR-30a-5p in the regulation of pro- and anti-inflammatory cytokine gene 
expression, possible mechanisms of its action, and the use of miR-30a-5p as a potential therapeutic target for pharmacological correction 
of neuroinflammation in pathological conditions of the nervous system.
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ВВЕДЕНИЕ
Патологические нарушения в нервной ткани, обуслов

ленные вирусными или бактериальными инфекциями, 
действием нейротоксинов, агрегированных белков, ише-
мии, аутоиммунными заболеваниями, механическими 
травмами, нарушают систему регуляции нейровоспа-
лительных процессов, что приводит к преобладанию 
процессов нейродегенерации [1–6]. В головном мозге 
основными индукторами нейровоспаления являются про-
воспалительные цитокины, хемокины, активные формы 
кислорода и другие медиаторы, продуцируемые микро-
глией, астроцитами и эндотелиальными клетками [7–12]. 
Хронические нейровоспалительные состояния проявля-
ются инфильтрацией периферических иммунных клеток 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и вызыва-
ют повреждение тканей центральной нервной системы 
(ЦНС), способствуя активации глии и повышению прони-
цаемости ГЭБ [13]. По данным ряда исследований, од-
ним из регуляторов этих процессов являются микроРНК, 
которые могут либо способствовать прогрессированию 
заболевания, либо, наоборот, отражать попытку нервной 
системы предотвратить чрезмерное повреждение и вос-
становить гомеостаз. Изучение роли микроРНК в этих 
процессах может пролить свет на патогенетические ме-
ханизмы, лежащие в основе ряда неврологических забо-
леваний, и привести к открытию новых терапевтических  
средств.

МикроРНК
МикроРНК (miR) представляют собой группу коротких 

некодирующих молекул РНК длиной примерно от 18  до 
22 нуклеотидов, которые посттранскрипционно регулируют 
экспрессию мРНК посредством РНК-интерференции [14]. 
Гены, кодирующие микроРНК, транскрибируются РНК-
полимеразой II, в результате чего образуется первичный 
транскрипт микроРНК (pri-miRNA) и образует структуру 
«стебель – петля» [15]. В некоторых случаях транскрип-
ция микроРНК может осуществляться с помощью РНК-
полимеразы III [16]. Созревание микроРНК происходит 
в 2 этапа: 1-й — Drosha-DCGR8 и 2-й — Dicer-PACT-TRBP 
[17]. Микропроцессорный комплекс, образованный эндо-
нуклеазой РНКазы III типа Drosha и DCGR8 [18], расще-
пляет pri-miRNA внутри ядра на небольшую шпильку РНК, 
известную как pre-miRNA [19]. Затем pre-miRNA экспорти-
руется в цитоплазму, где она дважды расщепляется дру-
гой эндонуклеазой РНКазы III — Dicer [20]. Направляющая 
цепь выбирается исходя из термодинамической стабиль-
ности двух концов дуплекса РНК. В качестве направляю-
щей обычно выбирается нить, которая имеет менее термо-
динамически стабильный 5’-конец, хотя это не всегда так 
и может быть специфичным для типа клеток [21]. Зрелая 
микроРНК, связавшись с белками из семейства Argonaute 
(Ago), впоследствии сформирует РНК-индуцируемый 
комплекс выключения гена [22, 23].

Молекулы-мишени мРНК распознаются по ком-
плементарности затравочной последовательности ми-
кроРНК, соответствующей положениям 2–8 5’-конца 
направляющей цепи [24]. Идеальная комплементарность 
между микроРНК и целевой последовательностью обыч-
но приводит к расщеплению мишени между нуклеоти-
дами 10 и 11 с помощью PIWI-домена Ago [25]. Когда 
направляющие цепи связываются с идеальной компле-
ментарностью мРНК-мишени, RISC эндонуклеотически 
расщепляет мРНК-мишень [26]. Однако miRNAs млеко-
питающих обычно связывают свои мишени посредством 
неполной комплементарности, что приводит к репрессии 
трансляции либо посредством вмешательства в аппарат 
трансляции, либо путем нацеливания мРНК на деадени-
лирование и распад [27].

В геноме человека аннотированы около 2500 ми-
кроРНК, регулирующих экспрессию более половины всех 
генов, кодирующих белки [28, 29]. Каждая микроРНК мо-
жет воздействовать на множество, даже сотни, различ-
ных молекул мРНК, при этом несколько микроРНК могут 
быть нацелены на одну и ту же мРНК [30]. Уровень со-
держания самих микроРНК контролируется на несколь-
ких этапах, включая транскрипцию и каждый из этапов 
их биогенеза [15]. Они также способны высвобождаться 
из клеток в небольших мембраносвязанных внеклеточ-
ных везикулах, которые могут интернализоваться други-
ми клетками, тем самым позволяя микроРНК участво-
вать в межклеточной коммуникации [31]. Таким образом, 
микроРНК представляют собой важную регуляторную 
систему с разнообразными функциями, и неудивитель-
но, что микроРНК, как было обнаружено, играют роль 
в развитии множества заболеваний [32].

Молекула miR-30a-5p принадлежит к семейству 
из 6 членов miR-30. miR-30a-5p действует как супрессор 
опухолей, регулируя различные биологические процес-
сы, включая пролиферацию [33], инвазию [34], метаста-
зирование [35] и апоптоз [36]. Как следствие, становится 
возможным рассматривать miR-30a в качестве биомар-
кера [37], потенциальной терапевтической мишени [38] 
или даже в качестве препарата в лечении онкологиче-
ских заболеваний [39]. Однако в данном обзоре мы уде-
лим большее внимание исследованиям, посвященным 
вовлеченности miR-30a-5p в развитие молекулярных 
патогенетических событий в нервной ткани.

Микроглия и miR-30a-5p
Микроглия — резидентный макрофаг нервной ткани, 

который развивается на ранних стадиях эмбриогенеза 
из миелоидных клеток-предшественников и является 
одной из основных резидентных клеток ЦНС, опосре-
дующих нейровоспаление [40]. Традиционно считается, 
что при нормальных условиях в ЦНС микроглия существу-
ет в «покоящемся» состоянии, в котором она непрерывно 
сканирует окружающую микросреду и помогает поддер-
живать гомеостаз мозга [41]. Микроглия экспрессирует 
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множество рецепторов, которые могут реагировать на раз-
личные молекулярные паттерны, связанные с патогенами 
(PAMP), молекулярные паттерны, связанные с опасно-
стью (DAMP), и другие молекулярные сигнатуры, запу-
ская передачу сигналов, которая приводит к изменению 
функционирования микроглии, приобретению ею новых 
фенотипических состояний [42]. Баланс между различ-
ными фенотипическими состояниями микроглии может 
способствовать воспалению или восстановлению окру-
жающих тканей и влиять на прогрессирование состояния 
нейровоспаления [43]. В исследовании H.R. Choi и соавт.
[44] miR-30a-5p ингибировала экспрессию белка NLRP3, 
снижала экспрессию транскрипционного фактора нейро-
генной дифференцировки (NeuroD1) в культуре клеток 
микроглии и первичных астроцитов мышей. Так, в ли-
пополисахарид-индуцированной микроглии miR-30a-5p 
подавляла провоспалительные цитокины, активные фор-
мы кислорода, фосфорилирование n-концевой киназы 
c-Jun, экспрессию циклооксигеназы и iNOS. В микроглии, 
при моделировании травмы спинного мозга у мышей, 
miR-30a-5p также регулировало проявление воспалитель-
ных реакций, при этом уровень экспрессии miR-30a-5p 
был заметно снижен, а экспрессия NeuroD1 была повы-
шена. Авторы предполагают, что эффект опосредован 
измененной регуляцией в передаче сигналов MAPK/ERK. 
При введении miR-30a-5p значительно подавлялись вос-
палительные реакции: происходило снижение секреции 
провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β и IL-10 и уве-
личение экспрессии SEPN1, TXNL1 и GPX1 [45]. В работе 
W. Hu и соавт. [46], посвященной исследованию черепно-
мозговой травмы (ЧМТ), были использованы следующие 
модели: модель in vivo крысиной ЧМТ и модель микроглии 
in vitro, которая была создана с использованием контроли-
руемого повреждения коры головного мозга и стимуляции 
липополисахаридом. Уровень miR-30a-5p заметно сни-
жался во всех случаях. Увеличение модифицированной 
неврологической оценки тяжести, когнитивная дисфунк-
ция и отек головного мозга у крыс с ЧМТ уменьшались 
при дальнейшем снижении уровня miR-30a-5p. Кроме 
того, снижение уровня miR-30a-5p ослабляло действие 
липополисахарида на клетки микроглии, а именно повы-
шало жизнеспособность микроглиальных клеток и умень-
шало апоптоз. 

Глиомы и miR-30a-5p
В работе P. Zhao и соавт. [47] было исследовано взаи-

модействие между miR-30a-5p, WWP1 и NF-κB и их уча-
стие в регуляции развития глиомы. В тканях глиомы было 
обнаружено снижение WWP и увеличение экспрессии 
miR-30a-5p и уровня фосфорилирования p65 (субъедини-
ца NF-κB). Кроме того, уровень мРНК WWP1 отрицатель-
но коррелировал с экспрессией miR-30a-5p, а гиперэк-
спрессия p65 увеличивала экспрессию miR-30a-5p за счет 
прямого связывания субъединицы p65 с промотором 
miR-30a-5p. Авторы предполагают существование петли 

положительной обратной связи «miR-30a-5p-WWP1-NF-
κB», которая играет важную роль в регуляции генезиса гли-
ом и может обеспечить потенциальную терапевтическую 
стратегию их лечения. Наиболее агрессивной первичной 
злокачественной опухолью головного мозга у взрослых 
является глиобластома. Существует острая и неудовлет-
воренная клиническая потребность в новых подходах 
к ее лечению. В исследовании, проведенном A. Barzegar 
Behrooz и соавт. [48], сообщается, что miR 30a-5p может 
выступать потенциальным биомаркером для диагностики 
на ранних этапах развития глиобластомы.

Болезнь Альцгеймера и miR-30a-5p 
Патогенез болезни Альцгеймера (БА) включает 

в себя в том числе нарушение регуляции экспрессии ми-
кроРНК. Результаты исследования, проведенного T. Sun 
и соавт. [49], показывают существенное повышение 
уровня miR-30a-5p в коре головного мозга и гиппокампе 
при прогрессировании БА. miR-30a-5p отрицательно ре-
гулирует ADAM10 и SIRT1 путем прямого связывания с их 
3’-нетранслируемыми областями мРНК. Предполагается, 
что miR-30a-5p ингибирует неамилоидогенный путь благо-
даря ослаблению регуляции ADAM10 и SIRT1, и тем самым 
способствуя снижению содержания Aβ-1-42. В работe 
J. Rivera и соавт. [50] in vitro подтвердили, что miR-30a-5p 
регулирует активность гена Gabaα5 (ген субъединицы 
рецептора нейромедиатора ГАМК) и гена гефирина, а по-
вышение уровней экспрессии белков субъединицы ре-
цептора ГАМК и гефирина в гиппокампе и медиальной 
префронтальной коре в значительной степени связано 
с нарушением распознавания и пространственной рабочей 
памяти. Таким образом, существует интерес к изучению 
того, каким образом miR-30a-5p может быть вовлечена 
в механизмы регуляции высших функций мозга, которые 
одними из первых подвергаются дисфункции при БА.

Ишемическая ретинопатия и miR-30a-5p
Вызванный ишемией ангиогенез способствует различ-

ным патологическим состояниям, развивающимся в сет-
чатке, включая нейродегенерацию, и как итог наращение 
функционирования зрительного анализатора. С использо-
ванием модели ишемической ретинопатии на грызунах 
было показано, что ингибирование miR-30a-5p снижает 
неоваскуляризацию и способствует восстановлению тканей 
за счет модуляции перекрестного взаимодействия между 
микроглиальными и эндотелиальными клетками [51].

Гипогликемическая вегетативная 
недостаточность и miR-30a-5p

Гипогликемическая вегетативная недостаточность 
является серьезным осложнением сахарного диабета, 
которое связано с отсутствием физиологических гомео
статических контррегуляторных механизмов, которые 
контролируются гипоталамусом и симпатической нервной 
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системой. В гипоталамусе дифференциально экспрес-
сируется более 1000 микроРНК, но только 12 микроРНК, 
включая miR-30a, коррелировали с 2 регуляторными бел-
ками гипоталамуса — FOS и FTO. Экспрессия этих белков 
является чувствительной к гипогликемии. Таким образом, 
рассматривается возможность ранней диагностики гипо-
гликемической вегетативной недостаточности с помощью 
молекул микро-РНК [52].
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