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Аннотация 

Данная статья посвящена анализу ключевой роли микроРНК в качестве 

посттранскрипционных регуляторов процессов самообновления и 

дифференцировки стволовых клеток. МикроРНК представляют собой класс 

малых некодирующих молекул РНК, которые тонко настраивают экспрессию 

генов, связываясь с матричными РНК и вызывая их деградацию или подавление 

трансляции. В контексте стволовых клеток, микроРНК формируют сложные 

регуляторные сети, которые поддерживают состояние плюрипотентности и 

инициируют переход к специфическим линиям дифференцировки, таким как 

нейрогенная, кардиогенная или гемопоэтическая. Рассматривается концепция 

"микроРНК-кластеров", которые координированно подавляют гены, 

необходимые для поддержания стволовости, и одновременно активируют гены, 

необходимые для специализации. Особое внимание уделяется механизмам, 

посредством которых микроРНК могут быть использованы в регенеративной 

медицине для управления судьбой индуцированных плюрипотентных стволовых 

клеток, обеспечивая более эффективную и безопасную генерацию 

функциональных клеток и тканей для трансплантации. Сделан вывод о том, что 

микроРНК являются мощным инструментом эпигенетического контроля, 

понимание которого открывает новые горизонты для разработки таргетных 

клеточных терапий. 
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Введение 

Стволовые клетки обладают уникальной способностью к самообновлению и 

дифференцировке во все или почти все типы специализированных клеток 

организма. Этот процесс — переход от недифференцированного состояния к 

конкретной клеточной линии — требует чрезвычайно тонкой, многоуровневой 

регуляции экспрессии генов.  
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Если транскрипционные факторы являются "главными переключателями", 

определяющими общую клеточную судьбу, то микроРНК выступают в роли 

"тонких настройщиков" или "реостатов", которые обеспечивают плавность и 

точность этого перехода. 

МикроРНК — это короткие некодирующие молекулы РНК, обычно длиной около 

20–25 нуклеотидов. Их механизм действия основан на связывании с 

комплементарными участками матричных РНК, что приводит к подавлению 

синтеза соответствующего белка или к ускоренной деградации матричных РНК. 

Обнаружение того, что микроРНК могут одновременно регулировать сотни 

целевых матричных РНК, сделало их центральным объектом исследования в 

области биологии развития и регенеративной медицины. Понимание 

специфических микроРНК-сетей, которые поддерживают плюрипотентность и 

направляют дифференцировку, является критически важным для биотехнологий, 

стремящихся эффективно генерировать функциональные клетки в условиях. Цель 

данной статьи — детально рассмотреть механизмы, посредством которых 

микроРНК участвуют в поддержании недифференцированного состояния, а затем 

активно способствуют инициации и завершению специфических программ 

дифференцировки. 

МикроРНК в Поддержании Плюрипотентности 

Поддержание стволовых клеток в состоянии плюрипотентности, то есть 

способности давать начало всем трем зародышевым листкам, требует активного 

подавления генов, которые инициируют дифференцировку. МикроРНК играют 

здесь двойную, но скоординированную роль. 

Ключевые МикроРНК-Кластеры Плюрипотентности: Существует 

консервативная группа микроРНК, которые активно экспрессируются в 

недифференцированных стволовых клетках и формируют сложную петлю 

обратной связи с основными транскрипционными факторами плюрипотентности. 

Наиболее известный кластер играет ключевую роль. Эти микроРНК 

функционируют, подавляя гены, которые служат негативными регуляторами 

транскрипционных факторов. Например, они могут подавлять трансляцию 

матричных РНК, кодирующих ингибиторы тем самым косвенно усиливая 

экспрессию этих основных факторов. Таким образом, микроРНК-кластеры 

помогают поддерживать высокую концентрацию факторов плюрипотентности, 

стабилизируя недифференцированное состояние. 

Механизм Двойного Негативного Регулирования: МикроРНК поддерживают 

плюрипотентность также путем прямого подавления экспрессии генов, которые 

инициируют дифференцировку. Они активно связываются с матричными РНК, 

которые кодируют, например, факторы, необходимые для формирования 

мезодермы или эктодермы, не позволяя им накопиться до критического уровня.  
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Это создает состояние, которое можно описать как "устойчивое равновесие", где 

стволвая клетка находится в постоянной готовности к дифференцировке, но 

активно подавляет этот процесс. Любое нарушение в экспрессии этих ключевых 

микроРНК ведет к спонтанной, неконтролируемой дифференцировке и потере 

стволового потенциала. 

МикроРНК как Индукторы Специфической Дифференцировки 

Переход к специализированной клеточной линии требует не просто ослабления 

программы плюрипотентности, но и активного включения новой, специфической 

генетической программы. МикроРНК выступают в качестве мощных индукторов 

этого процесса. 

Применение в Регенеративной Медицине 

Понимание регуляторной силы микроРНК открывает широкие возможности для 

их терапевтического использования, особенно в области клеточной терапии. 

Управление Судьбой ИПСК: Индуцированные плюрипотентные стволовые 

клетки являются мощным инструментом для создания аутологичных 

трансплантатов, но их дифференцировка в нужный тип клетки часто является 

медленной, неэффективной и неполной. Использование микроРНК позволяет 

"форсировать" и "очищать" процесс дифференцировки. Например, вместо того, 

чтобы подвергать ИПСК сложным и длительным протоколам с факторами роста, 

достаточно ввести специфические микроРНК, чтобы значительно увеличить 

выход функциональных кардиомиоцитов или гепатоцитов. Это делает процесс 

более контролируемым и экономически выгодным для масштабирования. 

Снижение Рисков Тератогенеза: Одно из главных опасений при использовании 

ИПСК — риск формирования тератом опухолей, которые возникают из 

недифференцированных плюрипотентных клеток. Путем "тонкой настройки" 

экспрессии микроРНК можно гарантировать, что все клетки в клеточном 

трансплантате полностью прошли стадию дифференцировки. МикроРНК могут 

быть использованы для селективного уничтожения или подавления роста любых 

оставшихся недифференцированных клеток, повышая безопасность клеточной 

терапии. Таким образом, микроРНК служат не только индукторами, но и 

мощными инструментами контроля качества. 

Заключение 

МикроРНК являются неотъемлемыми компонентами сложной эпигенетической 

сети, которая управляет судьбой стволовых клеток. Их способность к 

посттранскрипционному подавлению сотен генов одновременно позволяет им 

функционировать как мощные, координирующие переключатели. В 

недифференцированных клетках микроРНК-кластеры активно поддерживают 

состояние плюрипотентности, а при индукции дифференцировки специфические 

микроРНК-семейства, берут на себя управление, направляя клетку по четкому 
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пути к нейрональному или кардиальному фенотипу. Понимание этих 

регуляторных механизмов уже сейчас трансформирует регенеративную 

медицину, предлагая эффективные, безопасные и масштабируемые методы для 

управления судьбой индуцированных плюрипотентных стволовых клеток. 

Дальнейшее исследование микроРНК-сетей несомненно приведет к разработке 

высокоточных, таргетных терапевтических стратегий для лечения 

дегенеративных заболеваний и создания функциональных искусственных тканей. 
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