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диАГНОСтичеСКие ВОЗМОЖНОСти ПриМеНеНиЯ 
МиКрО-рНК При трАНСПлАНтАЦии ПОчКи
И.А. Пирожков, М.Е. Малышев, О.Н. Резник, В.А. Мануковский, А.Е. Скворцов
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Аллогенная трансплантация почки является оптимальным подходом для лечения пациентов с терминаль-
ной стадией хронической болезни почек. При этом посттрансплантационный мониторинг и оптимизация 
иммуносупрессивной терапии с помощью ранних неинвазивных молекулярно-биологических маркеров 
может значительно улучшить долгосрочный результат трансплантационного лечения. В качестве маркеров 
повреждения почечного трансплантата предлагается использовать микро-РНК, играющие фундаменталь-
ную роль в регуляции активности различных генов. Уровень экспрессии микро-РНК в различных тканях 
может коррелировать с определенными патологическими состояниями. В настоящем обзоре рассмотрены 
литературные данные, касающиеся изучения перспектив применения микро-РНК в качестве биомаркеров 
течения посттрансплантационного периода у реципиентов почечного трансплантата.
Ключевые слова: микро­РНК, трансплантация почки, острое повреждение почки, острое 
отторжение трансплантата
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Allogeneic kidney transplantation is the optimal approach for the treatment of patients with terminal stage of chronic 
kidney disease. Moreover, post-transplant monitoring and optimization of immunosuppressive therapy with early 
non-invasive molecular-biological markers can significantly improve the long-term outcome of transplantation. As 
markers of damage to the kidney transplant, it is proposed to use micro-RNAs that play a fundamental role in the 
regulation of the activity of various genes. The level of expression of micro-RNA in different tissues can correlate 
with certain pathological conditions. In this review, the literature data on the study of the perspectives for the use 
of micro-RNA as biomarkers of the post-transplantation period in kidney transplant recipients are considered.
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ВВедеНие
В настоящее время трансплантация почки яв-

ляется лучшим методом заместительной почечной 
терапии для пациентов с терминальной стадией хро-
нической болезни почек, позволяющим существен-
но повысить продолжительность и качество жизни 
реципиентов трансплантата. Появление новых им-
муносупрессивных препаратов, улучшение тактики 
ведения пациентов в посттрансплантационном пери-
оде и тщательный подбор пары донор – реципиент по 
HLA-антигенам значительно улучшили показатели 

выживаемости трансплантатов. Однако несмотря 
на это, риск развития острого отторжения остается 
существенным фактором, значительно сокращаю-
щим срок выживания трансплантата. В связи с этим 
существует необходимость в разработке неинвазив-
ных предиктивных маркеров для ранней диагности-
ки посттрансплантационных осложнений и оценки 
эффективности проводимой иммуносупрессивной 
терапии.

Морфологическое исследование биоптата транс-
плантата является «золотым стандартом» для диаг-
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ностики острого отторжения, токсичности препаратов 
иммуносупрессии, возврата первичного заболевания 
почек. Однако, несмотря на информативность, су-
ществует ряд недостатков. Прежде всего получение 
биоптата является инвазивной процедурой. Также 
имеет значение область трансплантата, откуда полу-
чен биоптат, поскольку отторжение может являться 
фокальным процессом. При этом существует веро-
ятность того, что полученная из определенной зоны 
трансплантата ткань окажется нерепрезентативна для 
исследования [1–3]. Мониторинг состояния пациен-
та в посттрансплантационном периоде с помощью 
биохимических показателей крови и мочи, в частнос-
ти измерения уровней сывороточного креатинина и 
протеинурии с целью определения функции почек, 
является недостаточно эффективным, поскольку из-
менения в биохимических маркерах происходят на 
фоне уже развившегося тканевого повреждения [4, 5]. 
Диагностическим критерием наличия антитело-опос-
редованного отторжения может считаться обнаруже-
ние в сыворотке реципиента донор-специфических 
антител (ДСА). В то же время существуют свиде-
тельства того, что отторжение может развиваться и 
в отсутствие ДСА [6, 7].

В последнее время обсуждается вопрос исполь-
зования микро-РНК в трансплантологии в качестве 
ранних неинвазивных биомаркеров при мониторинге 
посттрансплантационного периода. Такая возмож-
ность обусловлена особыми свойствами молекулы: 

микро-РНК имеет высокую стабильность в биологи-
ческих средах, в частности в сыворотке крови, пока-
зана значительная устойчивость молекулы к внеш-
ним воздействиям и эндогенным рибонуклеазам, 
вследствие чего циркулирующие микро-РНК могут 
успешно выделяться из образцов различных тканей 
организма, уровни экспрессии микро-РНК не имеют 
половых или возрастных различий, количественный 
анализ экспрессии микро-РНК может быть проведен 
с помощью стандартных лабораторных методик, на-
пример методом ПЦР в реальном времени. Цирку-
лирующие микро-РНК были обнаружены в разных 
биологических средах, в частности в крови, моче, 
слюне, амниотической жидкости, при этом уровень 
экспрессии микро-РНК в биологических жидкостях 
коррелировал с уровнем экспрессии микро-РНК в 
тканях [8–10].

БиОГеНеЗ и ФУНКЦии МиКрО-рНК
Микро-РНК относится к классу малых (размер 

порядка 21–25 пар нуклеотидов) одноцепочечных 
некодирующих РНК, регулирующих экспрессию 
генов посредством комплементарного или частич-
но комплементарного связывания с матричной РНК 
(мРНК). Это приводит к ингибированию инициации 
трансляции или разрушению таргетной мРНК [11, 
12]. Схема биогенеза микро-РНК представлена на 
рисунке.

Рис. Биогенез микро-РНК

Fig. The biogenesis of micro-RNA
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Транскрипция микро-РНК происходит в ядре 
клетки с участием РНК-полимеразы II (Pol II), при 
этом образуется первичная микро-РНК (при-микро-
РНК) размером около 1000 нуклеотидов. В составе 
первичной микро-РНК содержится шпилькоподоб-
ный участок величиной около 70 нуклеотидов, содер-
жащий зрелую микро-РНК. Затем в ядре первичная 
микро-РНК расщепляется с помощью ядерного мик-
ропроцессорного комплекса, включающего в себя 
эндонуклеазу Drosha и DGCR8-белок, это приводит 
к образованию пре-микро-РНК, которая переносится 
в цитоплазму после формирования комплекса пере-
носа, состоящего из белка Ran, гуанозинтрифосфа-
та (ГТФ), белка Exportin-5 и пре-микро-РНК. После 
этого пре-микро-РНК в цитоплазме превращается 
в зрелую двухцепочечную микро-РНК с помощью 
рибонуклеазы III Dicer. Цепи этого дуплекса не пол-
ностью комплементарны, вследствие этого они рас-
ходятся, при этом одна из цепей дуплекса участвует 
в формировании РНК-индуцированного комплекса 
сайленсинга (RNA-induced silencing complex – RISC) 
с белком Argonaute 2 (Ago2). Связывание микро-РНК 
с мРНК в составе комплекса RISC осуществляет-
ся при участии особого затравочного региона мик-
ро-РНК величиной 6–8 нуклеотидов. При условии 
полной комплементарности микро-РНК таргетной 
области мРНК, белок Ago2, обладающий эндонукле-
азной активностью, разрезает мРНК, что приводит 
к ее деградации. В случае частичной комплемен-
тарности микро-РНК и мРНК-мишени происходит 
подавление трансляции мРНК на этапах инициации 
или элонгации [13–17]. Известно, что микро-РНК 
являются ключевыми регуляторами иммунного отве-
та, оказывая значительное влияние на формирование 
иммунной системы на стадиях созревания, проли-
ферации, дифференцировки и активации факторов 
врожденного и приобретенного иммунитета [18, 19].

МиКрО-рНК и ОСтрОе ПОВреЖдеНие 
ПОчеК

Острое повреждение почек (ОПП) представляет 
из себя синдром, характеризующийся многообразны-
ми клиническими проявлениями от минимального 
повышения сывороточного креатинина до анурии. 
ОПП – это достаточно распространенное, тяжелое 
состояние, имеющее неблагоприятный прогноз, 
вплоть до летального исхода. Патогенез ОПП связан с 
повреждением различных структур почки с быстрым 
нарушением функции органа в результате главным 
образом снижения клубочковой фильтрации [20–22]. 
Острое повреждение почек является частым ослож-
нением в посттрансплантационном периоде, поражая 
до 25% реципиентов, по разным данным, и приво-
дит к уменьшению срока выживания трансплантата 
[23–26]. При этом одной из главных причин разви-

тия острого повреждения почек при трансплантации 
считаются повреждения трансплантата, вызванные 
ишемическими и реперфузионными изменениями 
[27]. Микро-РНК оказываются вовлечены в много-
компонентный патологический процесс, вызванный 
ишемическими и реперфузионными повреждениями 
трансплантата. Так, в эксперименте было показано, 
что воздействие ишемических и реперфузионных 
факторов приводит к лимфоцит-независимому изме-
нению экспрессии микро-РНК-20a, микро-РНК-21, 
микро-РНК-146a, микро-РНК-187, микро-РНК-192, 
микро-РНК-194, микро-РНК-199a-3p, микро-
РНК-214, микро-РНК-805, отражающему истинную 
картину внутренних повреждений трансплантата. 
При этом в обоих исследованиях выявлено различие 
продукции специфичных микро-РНК – повышение 
экспрессии микро-РНК-21, микро-РНК-199, микро-
РНК-214 и снижение экспрессии для микро-РНК-192, 
микро-РНК-194 [28, 29]. В другом исследовании на 
экспериментальной модели обнаружено статистичес-
ки значимое повышение экспрессии микро-РНК-18a, 
микро-РНК-21, микро-РНК-151 после ишемического 
и реперфузионного повреждения почечных каналь-
цев [30]. Корреляционный анализ сывороточных 
уровней микро-РНК при ОПП показал положитель-
ную регуляцию микро-РНК-21, микро-РНК-34 и 
микро-РНК-210 и отрицательную регуляцию микро-
РНК-16, а также связь этих микро-РНК с тяжестью 
течения патологического процесса, что обуславли-
вает возможность использования их в качестве био-
маркеров для диагностики ОПП [31].

МиКрО-рНК и ОСтрОе ОттОрЖеНие 
трАНСПлАНтАтА ПОчКи

Существуют данные о значительном влиянии 
микро-РНК на патогенез острого отторжения транс-
плантата почки. Так, идентифицированы 20 мик-
ро-РНК, по-разному проявляющиеся при развитии 
острого отторжения трансплантата – для 8 из них 
характерно повышение сывороточной концентрации, 
уровень 12 микро-РНК снижался у реципиентов с 
зафиксированными эпизодами острого отторжения 
[32]. Сывороточная концентрация микро-РНК-10а 
и микро-РНК-223 была значительно ниже у паци-
ентов со стабильной функцией трансплантата, чем 
у реципиентов с установленными случаями острого 
отторжения в течение первого года после трансплан-
тации [33]. Другие исследователи выявили повы-
шенный уровень микро-РНК-99a и микро-РНК-100 
в сыворотке пациентов с острым отторжением [34]. 
Экспрессия микро-РНК-142-5p, микро-РНК-155 и 
микро-РНК-223 повышалась в клетках мононукле-
арной фракции периферической крови реципиентов 
с доказанным острым отторжением со специфич-
ностью и чувствительностью свыше 90% [35]. При 
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различных типах острого отторжения почечного 
трансплантата по-разному изменяется уровень цир-
кулирующих микро-РНК периферической крови. По-
казано, что клеточное отторжение характеризуется 
снижением уровней микро-РНК-15b, микро-РНК-16, 
микро-РНК-103a, микро-РНК-106a и микро-РНК-107 
в периферической крови [36]. Известен ряд тка-
неспецифичных микро-РНК. Так, микро-РНК-10b и 
микро-РНК-146а являются специфичными для тка-
ней почки. Микро-РНК-10b показала наибольшее 
снижение в тканях почки на фоне развития острого 
отторжения. В эксперименте показано, что ингиби-
рование экспрессии микро-РНК-10b в клетках эндо-
телия почечных клубочков приводило к характерным 
для острого отторжения изменениям – апоптозу этих 
клеток, высвобождению провоспалительных цито-
кинов, в частности интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), интерферона-γ (ИФН-γ), 
и стимулировало хемотаксис макрофагов, тогда как 
трансфекция микро-РНК-10b вызывала противопо-
ложные эффекты [37]. Микро-РНК-146а считается 
фактором риска развития отторжения, после выявле-
ния ассоциации между полиморфными вариантами 
гена микро-РНК-146а и двукратным риском развития 
отторжения [38]. В недавнем исследовании 2017 года 
выявлена корреляция между повреждением микрока-
пиллярного русла при остром отторжении почечного 
трансплантата и уровнем циркулирующих микро-
РНК. Концентрация в периферической крови мик-
ро-РНК-15a, микро-РНК-135a и микро-РНК-199a-3p 
оказалась значимо ниже, чем в контрольной группе 
пациентов со стабильной функцией транспланта-
та, напротив, уровень микро-РНК-17, микро-РНК-
140-3p, микро-РНК-130b, микро-РНК-122 и микро-
РНК-192 был существенно выше [39].

МиКрО-рНК и ХрОНичеСКОе ОттОрЖеНие 
трАНСПлАНтАтА ПОчКи

Опубликованы результаты исследований об 
участии микро-РНК в патогенезе хронического от-
торжения почечного трансплантата. Так, выявле-
на различная экспрессия микро-РНК в биоптатах 
трансплантатов и моче реципиентов почки: повы-
шался уровень микро-РНК-32, микро-РНК-142-3p и 
снижался уровень микро-РНК-107, микро-РНК-204, 
микро-РНК-211 у пациентов с интерстициальным 
фиброзом и атрофией канальцев [40]. Сывороточ-
ный уровень микро-РНК-21 показал значительное 
снижение у реципиентов почечного трансплантата 
с выраженными проявлениями интерстициального 
фиброза и атрофии канальцев [41]. Экспрессия мик-
ро-РНК-142-5p существенно повышалась во фракции 
мононуклеарных клеток периферической крови и 
тканях трансплантированной почки у пациентов с 

хроническим антитело-опосредованным отторже-
нием [42].

МиКрО-рНК и леКАрСтВеННАЯ НеФрОПАтиЯ
Микро-РНК вовлечены в процесс развития нефро-

патии, обусловленной рядом нефротоксических пре-
паратов. Известно, что долгосрочное применение в 
посттрансплантационном периоде ингибиторов каль-
циневрина может сопровождаться формированием 
тубулоинтерстициального фиброза почек. В экспери-
менте показано, что культивирование человеческих 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев 
с циклоспорином А приводило к дисрегуляции 46 
микро-РНК, было отмечено существенное повы-
шение уровней микро-РНК-21 и микро-РНК-124, 
при этом значение микро-РНК-21 было повышено в 
5,5 раза [43]. Кроме того, имеются данные об участии 
микро-РНК-494 в развитии эпителиально-мезенхи-
мального перехода, характерного для формирования 
фибротических изменений. Концентрация этой мик-
ро-РНК была двукратно повышена в почке мыши и 
нормальных эпителиальных клетках почечных ка-
нальцев человека (линия HK-2) после применения 
циклоспорина А [44].

Сводные данные по различным исследованиям 
роли микро-РНК при трансплантации почки пред-
ставлены в таблице.

МетОдЫ иССледОВАНиЯ МиКрО-рНК
Методы детекции микро-РНК в биоматериале 

включают в себя исследование с помощью ДНК-
микрочипов (microarray-анализ) [45], полимеразную 
цепную реакцию в реальном времени (РТ-ПЦР) [46] 
и секвенирование нового поколения (NGS) [47]. Каж-
дый метод исследования имеет свои особенности, оп-
ределенные преимущества и недостатки. Так, техно-
логия microarray обеспечивает высокую пропускную 
способность процесса анализирования экспрессии, 
но в то же время для данного метода необходима вы-
сокая концентрация выделенной микро-РНК. Также 
недостатком метода является значительно меньшая 
чувствительность и специфичность по сравнению 
с РТ-ПЦР [48]. Вследствие этого microarray-анализ 
применяется в основном для скрининга и поиска 
микро-РНК-кандидатов. РТ-ПЦР является высоко-
чувствительным и высокоспецифичным методом 
исследования экспрессии микро-РНК, обладающим 
высокой воспроизводимостью. По этим причинам 
РТ-ПЦР наиболее широко применяется в исследо-
ваниях по профилированию экспрессии микро-РНК 
[49]. Также в настоящее время существует ряд плат-
форм для секвенирования нового поколения, с помо-
щью которых возможно проведение исследований 
экспрессии микро-РНК. На сегодняшний день сек-
венирование нового поколения представляет собой 
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Таблица
Исследование экспрессии микро-РНК при патологиях почек

Examination of micro-RNA expression in renal pathologies

Микро-РНК Патология Биоматериал Метод Ссылка
Повышение экспрессии:
микро-РНК-21, микро-РНК-199, 
микро-РНК-214
Снижение экспрессии:
микро-РНК-192, микро-РНК-194

Ишемическое 
и реперфузионное 

повреждение

Почка мыши C57BL/6 Microarray [28]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-21

Нефросклероз Почка мыши.
Нормальные 

эпителиальные клетки 
почечных канальцев 

человека (линия HK-2)

Microarray.  
ПЦР в реальном 

времени

[29]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-18a, микро-РНК-21, 
микро-РНК-151

Ишемическое 
и реперфузионное 

повреждение

Почки крыс Wistar.
Моча пациентов с ОПП

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[30]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-21, микро-РНК-34 
и микро-РНК-210
Снижение экспрессии:
микро-РНК-16

Острое 
повреждение 

почек

Сыворотка пациентов 
с острым повреждением 

почек

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[31]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-658, микро-РНК-125a_MM1, 
микро-РНК-320, микро-РНК-381, 
микро-РНК-628, микро-РНК-602, 
микро-РНК-629, микро-РНК-125a
Снижение экспрессии:
микро-РНК-324-3p, микро-РНК-611, 
микро-РНК-654, микро-РНК-330_MM1, 
микро-РНК-524, микро-РНК-17-3p_MM1,  
микро-РНК-483, микро-РНК-663, 
микро-РНК-516-5p, микро-РНК-326, 
микро-РНК-197_MM2, микро-РНК-346

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Биоптат почечного 
трансплантата пациентов 

с острым отторжением

Microarray [32]

Снижение экспрессии:
микро-РНК-10а, микро-РНК-223

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Сыворотка реципиентов 
почки

ПЦР в реальном 
времени

[33]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-99a, микро-РНК-100

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Сыворотка реципиентов 
почки

Microarray [34]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-142-5p, микро-РНК-155, 
микро-РНК-223

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Биоптат почечного 
трансплантата пациентов 
с острым отторжением.

Мононуклеарные клетки 
периферической крови 
человека. Нормальные 

клетки почечного 
эпителия человека.

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[35]

Снижение экспрессии:
микро-РНК-15b, микро-РНК-16, 
микро-РНК-103a, микро-РНК-106a 
и микро-РНК-107

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Периферическая кровь 
реципиентов почки

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[36]

Снижение экспрессии:
микро-РНК-10b

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Биоптат почечного 
трансплантата пациентов 

с острым отторжением

Секвенирование 
нового 

поколения.
ПЦР в реальном 

времени

[37]



92

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XX   № 3–2018

самый точный метод определения последовательнос-
ти микро-РНК и исследование новых, неизвестных 
микро-РНК [50]. Существенным недостатком данной 
технологии является крайне высокая стоимость обо-
рудования и реагентов [51].

ЗАКлЮчеНие
Существующие на сегодняшний день данные 

о ключевой роли микро-РНК в физиологических 
и патофизиологических процессах, а также разли-
чие уровней экспрессии микро-РНК, специфичное 
для определенных тканей и органов, позволяют 
обсуждать возможность их применения в качестве 
молекулярно-генетических маркеров различных па-
тологий. В трансплантологии идентификация ран-
них неинвазивных биомаркеров для мониторинга 
пациентов в посттрансплантационном периоде яв-
ляется существенной проблемой. Накоплена дока-

зательная база, подтверждающая диагностическую 
значимость микро-РНК при различных патологиях, 
в том числе при трансплантационных осложнени-
ях. Однако надежная воспроизводимая методика для 
применения в практической медицине не разрабо-
тана. Также ограничен объем клинических данных 
о связи микро-РНК и различных осложнений тече-
ния посттрансплантационного периода. Вследствие 
этого проведение исследований, направленных на 
дальнейшее изучение профилирования микро-РНК 
у реципиентов почечного трансплантата, разработка 
эффективной методики определения экспрессии мик-
ро-РНК и создание панели диагностически значимых 
микро-РНК представляется актуальной задачей.
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Окончание табл.

Патология Биоматериал Метод Ссылка
Повышение экспрессии:
микро-РНК-146a

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Периферическая 
кровь пациентов с 

терминальной стадией 
хронической болезни 
почек и реципиентов 

почки

ПЦР-ПДРФ [38]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-17, микро-РНК-140-3p, 
микро-РНК-130b, микро-РНК-122 
и микро-РНК-192
Снижение экспрессии:
микро-РНК-15a, микро-РНК-135a 
и микро-РНК-199a-3p

Острое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Периферическая кровь 
реципиентов почки

ПЦР в реальном 
времени

[39]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-32, микро-РНК-142-3p
Снижение экспрессии:
микро-РНК-107, микро-РНК-204, 
микро-РНК-211

Хроническое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Биоптат почечного 
трансплантата и моча 
реципиентов почки

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[40]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-21

Хроническое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Сыворотка реципиентов 
почки

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[41]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-142-5p

Хроническое 
отторжение 
почечного 

трансплантата

Мононуклеарные 
клетки периферической 

крови и биоптат 
почечного трансплантата 

реципиентов почки

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[42]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-21, микро-РНК-124

Лекарственная 
нефропатия

Человеческие 
эпителиальные клетки 

проксимальных 
канальцев

Microarray.
ПЦР в реальном 

времени

[43]

Повышение экспрессии:
микро-РНК-494

Лекарственная 
нефропатия

Почка мыши.
Нормальные 

эпителиальные клетки 
почечных канальцев 

человека (линия HK-2)

ПЦР в реальном 
времени

[44]

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция; ПДРФ – полиморфизм длин рестрикционных фрагментов.
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