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РОЛЬ МІКРОРНК У РОЗВИТКУ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Резюме. В огляді наведена коротка характеристика мікроРНК (miРНК), механізм її утворення та функції. 
Також наведено аналіз публікацій щодо участі miРНК у розвитку цукрового діабету 2-го типу. Узагальне-
но відомості про участь різних miРНК у продукції та секреції інсуліну, явищах тканинної диференціації та 
проліферації, активації генів апоптозу. Наведена інформація — свідчення виняткового значення місця і 
ролі miРНК у молекулярних процесах.
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Серед генетичних варіацій, спричинених зміною 

первинної структури молекул ДНК, важливого значен-

ня набувають епігенетичні чинники регуляції генної 

експресії, зокрема метилювання ДНК і модифікація 

(ацетилювання) гістонів.

Останніми роками основна  увага дослідників зосе-

реджена на РНК-інтерференції — регулюванні експре-

сії генів та транскрипційному і посттранскрипційному 

рівнях за участю мікроРНК (miРНК). 

МікроРНК — чисельний клас малих регуляторних, 

некодуючих РНК, що контролюють експресію близько 

60 % генів у ссавців і людини та беруть учать у регуляції 

багатьох біологічних процесів: синтез білків, диферен-

ціювання тканин, онтогенез тварин, циркадіанні рит-

ми на посттранскципційному рівні [3, 12, 16, 19]. Вони 

відіграють важливу функціональну роль у розвитку різ-

них патологічних процесів, зокрема цукрового діабету 

(ЦД). MiРНК — ключові регулятори посттранскрип-

ційної експресії генів певних етапів онтогенезу [4, 14, 

15]. 

І хоча функції miРНК досить різноманітні [10], 

основна їх роль полягає у забезпеченні процесів РНК-

інтерференції. Тим самим за посередництва м-РНК 

беруть участь у регуляції механізму трансляції різних 

білків.

Більшість miРНК розташована в інтронах, трети-

на — у міжгенних ділянках. Загальна чисельність їх пе-

ревищує 2500. Середній розмір зрілих молекул miРНК 

становить близько 22 нуклеотидів. Свою дію miРНК 

виявляють шляхом зв’язування з 3′-нетрансльова-

ною ділянкою (3′-UTRs) специфічних м-РНК, що 

спричинює деградацію чи репресію трансляції остан-

ніх. В окремих випадках miРНК можуть взаємодіяти 

з 5′-UTRs промоторною ділянкою чи кодуючою послі-

довністю гена-мішені [5, 7].

Дозрівання miРНК відбувається за принципом 

утворення м-РНК. На першому етапі попередни-

ки miРНК транскрибуються за допомогою РНК-

полімерази ІІ з утворенням pri-miРНК (primary — 

первинні) довжиною 60–70 нуклеотидів [22]. Після 

їх взаємодії з ендонуклеазою Drosha i РНКазою ІІІ 

активністю та DYCR8 (Di George Critical Region 8) пе-

ретворюються в pre-miРНК (premature — незріла). Це 

дволанцюговий (длPНК) дуплекс. Експорт pre-miРНК 

з ядра до цитоплазми здійснюється експортином 5 та 

його кофактором RAN-GTP (RAsrelated Nuclear protein-

Guanosine-5′-Triphosphate). Дволанцюгова miРНК 

з’єднується зі специфічним білком Ago2 (група білків 

Agronaute). Утворюється комплекс: лідируючий лан-

цюг i RISC (RNA-induced silencing complex). Зазнаючи 

явищ транскрибування, кепування, аденилування і 

сплайсингу, pre-miРНК втрачають один із ланцюгів і 

досягають функціональної зрілості [4, 20].

Різноманітні miРНК виконують посередницькі 

функції між транскрипційним і посттранскрипційним 

процесами в різних органах і системах.

На рівні геному людини виявлено множинні локу-

си, в яких загальні генетичні варіанти здатні впливати 

на ризик розвитку цукрового діабету 2-го типу. Описа-

но близько 20 таких генетичних варіантів [1]. MiРНК 

відіграють важливу роль в етіології і патогенезі ЦД 2-го 

типу та його ускладнень [9].

У цьому огляді наведено аналіз публікацій щодо 

участі miРНК у розвитку ЦД 2-го типу.
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У хворих на ЦД 2-го типу, носіїв гена HNF1A-MODY 

[13], виявлено, що мутація цього гена асоційована з 

надмірною експресією miРНК-103 і miРНК-224. Взає-

модія того чи іншого miРНК безпосередньо з ДНК гена 

у процесі РНК-залежного метилювання ДНК спрямо-

вана на ключовий механізм репресії генів — запобіган-

ня ймовірності активності транспозонів [2].

Секретована тромбоцитами miРНК-223 здатна до 

стимуляції апоптозу ендотеліальних клітин, що може 

мати згубну дію щодо розвитку ендотеліальної дис-

функції [21], яка є одним із поширених ускладнень ЦД 

2-го типу.

Доведено [18], що 77 % експресованих miРНК-33/34 

асоційовані з множинним склерозом і низкою авто-

імунних захворювань, серед яких чільне місце посі-

дає ЦД.

У роботі G. Xu et al. [24] розглядається роль 

miРНК-204 у біології інсуліносекреторних -клітин 

підшлункової залози людини та мишей. Авторами об-

ґрунтовано внесок нової системи тіоредоксинвзає-

модіючого білка TXNIP — (miРНК-204)-MAГА-Ins у 

прогресування ЦД 2-го типу. У цій системі miРНК-204 

здатна блокувати продукцію інсуліну.

Розглядається причетність залучення до процесу 

розвитку ЦД гормона шишкоподібної залози мелатоні-

ну. Одиничний нуклеотидний поліморфізм rs 10830963 

на хромосомі 11 гена MTNR1B кодує рецептор мелато-

ніну МТ1В. Наявність генотипу rs 10830963 асоціюєть-

ся зі зростанням експресії рецептора мелатоніну МТ1В 

у панкреатичних острівцях і підвищенням ризику роз-

витку ЦД 2-го типу [1].

MiРНК-375 причетний до проліферації -клітин, 

причому в 100 разів перевищує рівень експресії в 

-клітинах. Доведено, що miРНК-375 пригнічує се-

крецію інсуліну [8, 17].

Повідомляється, що miРНК-200 спричиняє апоп-

тоз панкреатичних -клітин і розвиток ЦД [11]. 

Узагальнено відомості щодо участі різних miРНК 

у тканиноспецифічності підшлункової залози [11, 23]. 

Більшість із них (усього 12) причетна до продукції та 

секреції інсуліну, це miРНК-9, -19, -30, -33, -96, -145, 

-148, -152, -182, -199, -204 і -342. Менша кількість 

контролює явища тканинної диференціації та пролі-

ферації, це miРНК-16, -184 і -195 та Let-7; тільки дві, 

miРНК-21 та miРНК-200, забезпечують активацію ге-

нів апоптозу. 

Разом із тим є чимало miРНК, причетних до участі 

у двох суміжних явищах. Так, miРНК-29 контролює як 

апоптоз, так і продукцію інсуліну; miРНК-7, -15, -24, 

-26, -124 і -375 контролюють синтез інсуліну, явища 

диференціювання і проліферації клітин; а miРНК-34 і 

-338 забезпечують процес диференціації і проліферації 

та контролюють апоптоз.

Варто зазначити, що найбільше число miРНК 

(усього 18) гальмують продукцію і секрецію інсуліну. 

Очевидно, таке явище виникло на ранніх етапах філо-

генетичного розвитку і було спрямоване на запобіган-

ня надмірному виділенню інсуліну, а звідси і недопу-

щення загрозливої для життя гіпоглікемії.

Наведена інформація — свідчення виняткового 

значення місця і ролі miРНК у молекулярних проце-

сах. Ми перебуваємо тільки на початковому етапі три-

валого шляху з’ясування участі мікроРНК у клітинній 

біології розвитку ЦД, а ХХІ століття — час молекуляр-

но-генетичного аналізу в діагностиці ЦД із подальшим 

персоніфікованим, індивідуальним підходом до ліку-

вання, як зазначив В.І. Паньків (2013) [6].
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РОЛЬ МИКРОРНК В РАЗВИТИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

Резюме. В обзоре дана краткая характеристика микроРНК 

(miРНК), механизм ее образования и функции. Проведен 

анализ публикаций об участии miРНК в развитии сахарного 

диабета 2-го типа. Обобщены сведения об участии различных 

miРНК в продукции и секреции инсулина, явлениях тканевой 

дифференциации и пролиферации, активации генов апоптоза. 

Приведенная информация — свидетельство исключительного 

значения miРНК в молекулярных процессах.
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ROLE ON МICRORNA 
FOR DIABETES MELLITUS DEVELOPMENT

Summary. The review presents a brief description of microRNA 

(miRNA), the mechanism of its formation and functioning. There 

are also analyzed literature data on miRNA role for diabetes 

mellitus development. There is generalized the information about 

participation of various miRNA in insulin production and secretion, 

tissue differentiation and proliferation, apoptosis genes activation. 

There is presented the evidence of superior role of miRNA in 

molecular processes.
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