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Актуальність
Серед хронічних захворювань органів травлення 

в дітей найбільш поширеними та тяжкими є хво-
роби біліарної системи. У структурі захворювань 
вказаної системи в дітей питому вагу (65–85 %) ста-
новлять функціональні розлади жовчного міхура та 
сфінктера Одді [1–3]. В основі патофізіології функ-
ціональних розладів біліарної системи лежать зміни 
гуморальної регуляції моторики жовчного міхура та 
сфінктера Одді, а саме порушення продукції секре-
тину, холецистокініну [4–6]. Продукція речовин, 
що впливають на функціонування жовчних ходів, 
регулюється  мікро-РНК [7–9]. Лише в останнє де-
сятиріччя науковці почали вивчати зміни спектра 
експресії  мікро-РНК при захворюваннях біліарної 
системи [10–15]. Нами не знайдено наукових робіт, 
що присвячені дослідженням порушення експресії  
мікро-РНК при функціональних розладах жовчного 
міхура та сфінктера Одді в дітей.

 мікро-РНК
 мікро-РНК (microRNA, miRNA, miR) — малі 

некодуючі молекули РНК довжиною 21–23 нукле-
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отиди, що регулюють експресію генів на посттранс-
крипційному рівні шляхом РНК-інтерференції 
[16–20]. За офіційними даними проекту Енцикло-
педії елементів ДНК (GENCODE) Консорціуму 
міжнародного співробітництва дослідницьких груп, 
на сьогодні відомо 2588  мікро-РНК людини та при-
близно 60 % білок-кодуючих генів, що є мішенями 
для  мікро-РНК [21]. 

Механізм утворення  мікро-РНК
Механізм дозрівання  мікро-РНК відбувається в 

декілька етапів (рис. 1) [22–25]. 
Спочатку інтрон, що складається з 400 нукле-

отидів, проходить транскрипцію за допомогою 
РНК-полімерази ІІ (RNA polymerase II) з утворен-
ням первинної  мікро-РНК (прі- мікро-РНК, pri-
microRNA, pri-miRNA, pri-miR) довжиною 60–90 
нуклеотидів [22, 23]. На наступному етапі прі- мікро-
РНК розпізнається та обробляється ендонуклеазою 
РНКази ІІІ Drosha (double-stranded RNA-specific 
endoribonuclease, ribonuclease type III, nuclear) та 
перетворюється в незрілу  мікро-РНК (пре- мікро-
РНК, pre-microRNA, pre-miRNA, pre-miR), що 
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має вигляд дволанцюгового дуплекса з петлею [26]. 
За допомогою експортину-5 (exportin-5, XPO5, 
exp5) відбувається транспорт пре- мікро-РНК з 
ядра до цитоплазми, де під дією іншої ендонуклеа-
зи РНКази ІІІ Dicer (double-stranded RNA-specific 
endoribonuclease, ribonuclease type III) поділяєть-
ся на дволанцюгові  мікро-РНК (double-stranded 
RNA — dsRNA) довжиною 21–23 нуклеотиди [24]. 

Механізм дії  мікро-РНК
Швидкий і чутливий механізм тонкої настрой-

ки експресії генів забезпечується двома шляхами.  
мікро-РНК може зв’язуватися або не зв’язуватися 
з білковим комплексом RISC (РНК-індукований 
сайленсор — RNA-induced silencing complex). Ре-
зультат реалізації дії зрілої  мікро-РНК в RISC за-
лежить від того, з якою нетрансльованою ділянкою 
цільової матричної РНК (мРНК) відбувається вза-
ємодія (рис. 2) [17, 20, 27]. 

Посттранскрипційна дія  мікро-РНК на екс-
пресію генів починається, коли провідний ланцюг 

дволанцюгового дуплекса потрапляє до велико-
го білкового комплексу RISC. Тільки одна нитка  
мікро-РНК дуплекса може бути включена в RISC 
[25]. При взаємодії зрілої  мікро-РНК у RISC із 3′-не-
трансльованою ділянкою (3′-UTR — 3′-untranslated 
region) цільової мРНК можливі два шляхи реалізації 
дії  мікро-РНК: деградація матричної РНК за допо-
могою процесів аденілування, кепування та екзо-
нуклеарного розщеплення молекули цієї мРНК або 
інгібування трансляції на мРНК. Якщо  мікро-РНК 
у RISC взаємодіє з 5′-нетрансльованою ділянкою 
(5′-UTR — 5′-untranslated region) цільової мРНК, 
то відбувається активація трансляції цієї мРНК [17, 
25]. В окремих випадках можлива дія  мікро-РНК 
на мРНК, що не пов’язана з RISC-комплексом. 
Результатом такої дії є пригнічення трансляції на 
мРНК [25].  мікро-РНК здійснюють репресію трас-
ляції мРНК як на етапі ініціації, так і в процесі елон-
гації [28]. 

 Мікро-РНК відносно стабільні в сироватці кро-
ві, сечі, слині і спинномозковій рідині. Вільна РНК 

Рисунок 1. Схема механізму утворення  мікро-РНК

Примітки: прі- мікро-РНК (pri-microRNA, pri-miRNA, pri-miR) — первинна  мікро-РНК; пре- мікро-РНК 
(pre-microRNA, pre-miRNA, pre-miR) — незріла  мікро-РНК; дуплекс  мікро-РНК (double-stranded RNA — 
dsRNA) — дволанцюгова  мікро-РНК; РНК-пол ІІ — РНК-полімераза ІІ (RNA polymerase II); Drosha (dou-
ble-stranded RNA-specific endoribonuclease, ribonuclease type III, Nuclear) — ендонуклеаза РНКази ІІІ; 
експортин-5 (exportin-5, XPO5, exp5); Dicer (double-stranded RNA-specific endoribonuclease, ribonucle-

ase type III) — ендонуклеаза РНКази ІІІ.

https://en.wikipedia.org/wiki/Double-stranded_RNA
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швидко деградує за допомогою РНКаз і, як прави-
ло, має короткий період напіввиведення. Навпаки, 
зрілі  мікро-РНК набагато стабільніші і зазвичай 
скомбіновані з AGO2 або іншими аргонаут-білка-
ми [29].

Таким чином,  мікро-РНК регулюють клітинні 
механізми, впливаючи на експресію генів на пост-
транскрипційному рівні.  мікро-РНК опосередкова-
но беруть участь у синтезі білків, диференціюванні 
клітин, тканин та відіграють важливу функціональ-
ну роль у розвитку захворювань біліарної системи 
[11, 13–15, 30].

 мікро-РНК при захворюваннях 
біліарної системи

Останніми роками з’являється все більше до-
казів асоціації різних  мікро-РНК із розвитком та 
прогресуванням захворювань біліарної системи 
(табл. 1) [18, 20, 31–36].

Руйнування клітин жовчних проток при за-
хворюваннях біліарної системи супроводжується 
розвитком холестазу, запалення та в подальшому 

фіброзу, цирозу печінки [32, 37]. Холангіоцити є 
епітеліальними клітинами, що становлять 30 % від 
пулу клітин жовчних проток та до 3–5 % від загаль-
ної популяції клітин печінки [38]. Холангіоцити 
беруть участь у загальних секреторних процесах 
шляхом зміни складу та руху по жовчних протоках 
первинної жовчі, що генерується в канальцях гепа-
тоцитів. Транспорт води, іонів та розчинених речо-
вин із крові у просвіт жовчних шляхів призводить 
до підлужування жовчі [37–39]. Епітеліальні кліти-
ни жовчних проток частково або повністю страж-
дають при захворюваннях біліарної системи, етіо-
патогенез яких може мати різноманітний характер. 
Проте якою б не була причина цих захворювань, у 
результаті стаються проліферація, регресія та/або 
трансформація холангіоцитів [35, 40]. 

Дані наукових досліджень підкреслюють провід-
не значення певних  мікро-РНК як діагностичних та 
прогностичних маркерів різних захворювань біліар-
ної системи [10–15, 18, 41, 42], що диктує необхід-
ність більш глибокого вивчення особливостей цих 
генних регуляторів.

Рисунок 2. Схема механізму дії  мікро-РНК

Примітки: мікро-РНК (microRNA, miRNA, miR); дуплекс мікро-РНК (double-stranded RNA — dsRNA) — 
дволанцюгова  мікро-РНК; RISC (RNA-induced silencing complex) — РНК-індукований сайленсор; 3′-UTR 
(3′-untranslated region) — 3′-нетрансльована ділянка матричної РНК; 5′-UTR (5′-untranslated region) — 

5′-нетрансльована ділянка матричної РНК.
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Мікро-РНК при функціональних 
розладах біліарної системи

За даними ряду дослідників, зміни функціо-
нального стану біліарної системи в дітей супрово-
джуються порушенням транспорту холестерину та 
білірубіну [3, 6, 43]. Доведено, що функціональні 
розлади жовчного міхура та сфінктера Одді можуть 
стати причиною біліарного сладжу і літогенезу білі-
арної системи, а токсична дія жовчних кислот може 
призвести до розвитку органічних захворювань білі-
арного тракту з проявами холестазу, фіброзу, цирозу 
печінки [2, 6, 44]. Проте епігенетичні механізми, що 
лежать в основі функціональних розладів біліарної 
системи в дітей, на сучасному етапі не розкриті, 
тому потребують детального дослідження.

Мікро-РНК та терапія захворювань 
біліарної системи

На сьогодні, незважаючи на наявність числен-
них наукових доказів, що свідчать про вплив  мікро-
РНК на розвиток захворювань біліарної системи, 
практично не розроблені терапевтичні підходи, що 
дозволили б модулювати генерацію  мікро-РНК і, 
як наслідок, перебіг хвороб. Установлено, що урсо-
дезоксихолева кислота (УДХК) може змінювати ак-
тивність генерації деяких  мікро-РНК.

Урсодезоксихолева кислота
УДХК є третинною жовчною кислотою, що 

утворюється в гепатоцитах та клітинах кишечни-
ка. Діапазон позитивного терапевтичного впливу 
УДХК при різних захворюваннях біліарної системи 
досить широкий. Гепатопротекторний ефект УДХК 
обумовлюється властивістю інгібувати кишкове 
всмоктування токсичних первинних та вторинних 
жовчних кислот [37, 45–51, 52, 53]. Зменшуючи 
концентрацію токсичних для гепатоцитів жовчних 
кислот та активізуючи холерез, УДХК чинить ан-
тихолестатичну дію. Таким чином, зменшується 
насиченість жовчі холестерином за рахунок при-
гнічення її абсорбції в кишечнику та підвищення 
розчинності холестерину в жовчі. УДХК сприяє 

розчиненню холестеринових жовчних каменів та 
запобіганню утворенню нових конкрементів, тобто 
справляє літолітичний ефект [46, 54]. Урсодезокси-
холева кислота зв’язується з мембраною гепатоци-
тів, зменшує активність запалення і фіброзу і, таким 
чином, викликає цитопротективний та антифібро-
тичний ефекти [55, 56]. Антиапоптотична дія УДХК 
здійснюється завдяки можливості сповільнювати 
процеси старіння та загибелі гепатоцитів. Антиок-
сидантний ефект УДХК визначається зниженням 
рівня перекисного окислення ліпідів та активації 
глутатіону [50, 54]. Пригнічення експресії антиге-
нів НLА-1 на мембранах гепатоцитів та НLА-2 на 
холангіоцитах, а також нормалізація природної ак-
тивності лімфоцитів забезпечують імуномодулюю-
чу дію УДХК [54]. Останнім часом науковці значну 
увагу приділяють визначенню впливу УДХК на екс-
пресію різних  мікро-РНК [15, 32, 57–60]. 

Вплив урсодезоксихолевої кислоти  
на експресію  мікро-РНК при захворюваннях 
біліарної системи

Наведені дані є першим доказом, цілком імо-
вірно, дуже широкої дії УДХК на експресію різних  
мікро-РНК. Розуміння цього впливу УДХК допо-
може запобігти розвитку хронічних захворювань 
біліарної системи. Так, наприклад, Rui E. Castro та 
співавт. [57, 58] виявили, що УДХК впливає на ге-
нерацію  мікро-РНК-21,  мікро-РНК-34a.  мікро-
РНК-21 є інгібітором фактора транскрипції АР-1 
та рецептора, що активізує проліферацію перок-
сисом PPAR-α, що беруть участь в активації запа-
лення при неалкогольній жировій хворобі печінки 
[60, 61].  мікро-РНК-21 впливає на експресію гена 
PDCD4, що кодує білок PDCD4, і, таким чином, 
сприяє регенерації та проліферації гепатоцитів [62]. 
УДХК є активатором генерації  мікро-РНК-21, 
функціональна модуляція якої запобігає запален-
ню при неалкогольній жировій хворобі печінки та 
збільшує проліферацію та життєздатність гепато-
цитів після часткової гепатектомії [57]. У своїх по-
дальших дослідженнях Rui E. Castro та співавт. [58] 

Таблиця 1.  мікро-РНК при захворюваннях біліарної системи [36]

Захворювання
Тип матеріалу,  

що був досліджений
 мікро-РНК, продукція яких 

посилюється
 мікро-РНК, продукція 

яких пригнічується

Первинний склерозу-
ючий холангіт

Сироватка крові miR-1281; miR-126; miR-122; 
miR-26a; miR-30b; miR-193b; 
miR-885-5p

miR-200c

Жовч miR-412; miR-640; miR-1537; 
miR-3189

Паренхіма печінки miR-378a-5p

Первинний біліарний 
холангіт

Сироватка крові miR-139-5p miR-92a; miR-572

Паренхіма печінки miR-139-5p; miR-506

Біліарна атрезія Сироватка крові miR-21; miR-92a; miR-4689; 
 miR-150-3p

miR-4429

Паренхіма печінки miR-200a; miR-200b miR-124

Полікістоз печінки Паренхіма печінки miR-15a



845http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 12, № 7, 2017

Огляд літератури / Review of Literature

визначили епігенетичні механізми активації апоп-
тозу гепатоцитів при неалкогольній жировій хво-
робі печінки, а також можливість УДХК впливати 
на розвиток цього процесу. Автори визначили, що 
підвищення експресії  мікро-РНК-34а через акти-
вацію проапоптотичного шляху  мікро-РНК-34a/
SIRT1/p53 зменшує дію SIRT1, що, зі свого боку, 
підсилює ацетилювання фактора транскрипції p53 
та активізує апоптоз клітин печінки.  мікро-РНК-
34a є транскрипційною мішенню для p53, що вка-
зує на позитивний контур оберненого зв’язку між 
p53 та  мікро-РНК-34a. Урсодезоксихолева кислота 
є інгібітором miR-34a-залежної репресії від p53. Це 
призводить до зниження експресії  мікро-РНК-34а, 
пригнічення активності фактора транскрипції p53 
та запобігання розвитку апоптозу гепатоцитів при 
неалкогольній жировій хворобі печінки [58]. 

Групою вчених під керівництвом Tsutomu Masaki 
[15] були опубліковані дані дослідження, що свідчили 
про асоціацію мікро-РНК із розвитком первинного 
біліарного цирозу печінки та вплив УДХК на вказані 
епігенетичні фактори. При вивченні асоціації профі-
лю експресії різних мікро-РНК і клініко-лаборатор-
них особливостей пацієнтів авторами були проана-
лізовані численні параметри і визначені такі зміни. 
Так, зі збільшенням рівня експресії мікро-РНК-122 
були асоційовані підвищення вмісту прямого білі-
рубіну, аспартатамінотрансферази (АСТ) і аланіна-
мінотрансферази (АЛТ) в крові. На сьогодні дове-
дено, що мікро-РНК-122 опосередковано впливає 
на обмін холестерину, розвиток гепатоцелюлярної 
карциноми, печінкового холестазу, а також реплі-
кацію вірусу гепатиту С, тому є високоспецифічним 
маркером для діагностики захворювань біліарної 
системи [10, 14, 63, 64]. Крім цього, під час дослі-
дження визначено, що збільшення рівня АСТ, АЛТ 
і γ-гуанозинтрифосфату в крові було асоційовано з 
підвищенням експресії мікро-РНК-378f. Однак зни-
ження експресії мікро-РНК-4311 було асоційоване зі 
зменшенням концентрації АСТ і АЛТ у крові. Про-
філь експресії мікро-РНК-4714-3p негативно коре-
лював із рівнем вмісту в крові загального білірубіну 
і лактатдегідрогенази. Автори зробили висновок, що 
визначення профілю  мікро-РНК може виявитися 
важливим параметром у розшифруванні механізмів 
розвитку первинного біліарного цирозу печінки. 
Дослідники припустили, що значно змінений про-
філь експресії мікро-РНК може бути потенційним 
маркером цирозу печінки та допоможе знайти нові 
підходи в розробці лікування хворих із даною пато-
логією. У вказаному дослідженні брали участь 20 па-
цієнтів із первинним біліарним цирозом печінки, які 
отримували терапію УДХК. Були встановлені значне 
підвищення профілю експресії 35  мікро-РНК у па-
цієнтів з указаною патологією, які отримали пози-
тивний ефект від терапії УДХК, та значне зниження 
рівня експресії 23  мікро-РНК у хворих, які мали ре-
зистентність до терапії. Дані результати підтвердили 
терапевтичний ефект УДХК через вплив на  мікро-
РНК при первинному біліарному цирозі печінки.

Висновки
1. Дані сучасних досліджень свідчать, що за-

хворювання біліарної системи супроводжуються 
зміною спектра продукції різних  мікро-РНК, що 
регулюють активацію запалення, регенерацію, про-
ліферацію, апоптоз гепатоцитів.

2. Зниження або підвищення рівня експресії де-
яких  мікро-РНК є критичним у патологічних про-
цесах, що стаються при захворюваннях біліарної 
системи, однак  мікро-РНК можуть бути не тільки 
маркерами, але й метою цих процесів.

3. Урсодезоксихолева кислота бере участь у па-
тологічних процесах при захворюваннях біліарної 
системи, впливаючи на активність генерації деяких  
мікро-РНК.

4. Завдяки модуляції продукції  мікро-РНК за-
стосування урсодезоксихолевої кислоти вірогідно 
може зменшити прояви патологічних процесів при 
захворюваннях біліарної системи.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Роль микро-РНК при заболеваниях билиарной системы
Резюме. В обзоре литературы изложены современные 
сведения о роли микро-РНК при заболеваниях билиар-
ной системы. Для написания статьи осуществлялся по-
иск информации с использованием баз данных Scopus, 
Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 
CyberLeninka, РИНЦ. Продемонстрированы механиз-
мы образования и действия микро-РНК. Приведены 
данные научных исследований ассоциации различных 
микро-РНК с развитием и прогрессированием заболе-

ваний билиарной системы. Рассмотрено влияние урсо-
дезоксихолевой кислоты на экспрессию микро-РНК. 
Акцентировано внимание на терапевтической эффек-
тивности и преимуществах применения урсодезоксихо-
левой кислоты при заболеваниях билиарной системы, 
обусловленных ее влиянием на активность генерации 
некоторых микро-РНК.
Ключевые слова: микро-РНК; заболевания билиарной 
системы; урсодезоксихолевая кислота; обзор

A.E. Abaturov, V.L. Babich
SI «Dnipropetrovsk Medical Academy of Ministry of Health of Ukraine», Dnipro, Ukraine

The role of microRNA in diseases of the biliary system
Abstract. This literature review provides current information 
about role of microRNA in diseases of the biliary system. For 
writing the article, we used such databases, as Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, 
RSCI. The mechanisms of formation and action of microRNA 
are demonstrated. The data of scientific researches on the associa-
tion of various microRNAs in the development and progression 

of diseases of the biliary system are presented. The influence of 
ursodeoxycholic acid on the expression of microRNA is consid-
ered. Attention is focused on the therapeutic efficacy and benefits 
of using ursodeoxycholic acid in diseases of the biliary system due 
to the effect on the activity of the generation of some microRNAs.
Keywords: microRNA; diseases of the biliary system; ursode-
oxycholic acid; review
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