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Аннотация. Развитие сахарного диабета 2 тип напрямую связано с ожи-
рением. Чем больше количество жировой клетчатки — тем выше ин-
сулинрезистентность. МикроРНК имеют патофизиологическую связь 
с  нарушением адипогенеза, воспалением инсулинорезистентностью 
и  кардиометаболическими заболеваниями. Различные типы микроРНК 
специфичны именно для жировой ткани, они оказывают влияние адипо-
генез и  передачу внутриклеточных сигнальных путей. МикроРНК могут 
выступать в  качестве новых биомаркеров заболеваний, причем их экс-
прессия повышается еще на  доклинических стадиях. Уровень микроРНК 
стабилен в крови и не подвергается воздействию окружающих факторов, 
а также меняется при терапии заболеваний, позволяя оценить эффектив-
ность лечения. Учитывая, что микроРНК могут воздействовать на множе-
ство генов, применение, миметиков и  ингибиторов микроРНК являются 
хорошим вариант для разработки тканеспецифических лекарственных 
средств (таргетная терапия). В данном обзоре проведен анализ роли ми-
кроРНК в качестве регуляторов адипогенеза при инсулинорезистентности.
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Введение

Ожирение является серьезной медико-соци-
альной проблемой настоящего времени, треть 
населения мира страдает от  избыточной мас-

сы тела — которая приводит к  развитию метаболиче-
ских заболеваний: дислипидемии, сахарному диабету 
(СД) 2  типа, артериальной гипертензии. По  данным 
Международной федерации диабета (The International 
Diabetes Federation, IDF) на 2019 год около 488 миллио-
нов страдают СД, из них 352 миллиона пациентов в тру-
доспособном возрасте (от  20 до  64  лет). Осложнения 
СД, вызывают раннюю инвалидизацию и  увеличивают 
риск преждевременной смертности населения [1]. Сле-
довательно, необходимо изучить патогенез развития 
СД и  ожирения, для воздействия на  заболевания еще 
на начальных этапах.

Одними из главных регуляторов адипогенеза, и как 
следствие ожирения и  развитие СД 2  типа — являют-
ся микроРНК. МикроРНК — представляют собой не-
большие некодирующие РНК, которые регулирующие 
экспрессию генов на  посттранскрипционном уров-
не. Основные функции микроРНК в  жировой ткани — 
стимулировать или ингибировать дифференцировку 
адипоцитов и  регулировать определенные метаболи-
ческие и эндокринные функции. В жировой ткани чело-
века присутствуют многочисленные микроРНК, однако 
экспрессия лишь некоторых из них изменяется у людей 
с ожирением и сахарным диабетом 2 типа или по-раз-
ному экспрессируется в  различных жировых депо. 
У  пациентов ожирение связано с  хроническим воспа-
лением низкой степени, которое регулируется сетями 
передачи сигналов, в  которых микроРНК напрямую 
или косвенно (через регуляторные элементы, такие как 
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факторы транскрипции) влияют на экспрессию и секре-
цию воспалительных белков. Помимо разнообразного 
воздействия на  передачу сигналов, микроРНК и  фак-
торы транскрипции могут взаимодействовать, уси-
ливая воспалительный эффект. Хотя дополнительные 
сигнальные сети микроРНК в жировой ткани человека 
еще не известны, аналогичные регуляторные цепи уже 
были описаны в коричневой жировой ткани у мышей. 
МикроРНК могут также секретироваться из  жировых 
клеток в  кровоток и  служить маркерами нарушения 
функции жировой ткани. Учитывая их роль в регуляции 
транскрипционных сетей, микроРНК могут быть ис-
пользованы в качестве новых биомаркеров и терапев-
тических мишеней.

Литературный обзор

Жировая ткань относится к  эндокринным органам, 
ее функция не  только в  накоплении энергетических 
субстратов, она также отвечает за  инсулинрезистент-
ность, синтез лептина, адипонетина, интерлейкина-6 
и  других гормонально-активных соединений [2]. Кле-
точный состав жировой ткани: зрелых адипоциты, 
преадипоцитов, мезенхимальных стволовых клетки, 
фибробластов и  др. клетки. Увеличение жировой тка-
ни идет за  счет образования новых жировых клеток, 
это процесс известный как гиперплазия, либо за  счет 
увеличения объема ранее существовавших жировых 
клеток, это процесс известный как гипертрофия. Ги-
пертрофическая жировая ткань имеет более сильную 
связь с  метаболическими осложнениями ожирения, 
чем гиперпластическая жировая ткань. Помимо этого, 
избыточное количество висцеральной жировой тка-
ни связано с  повышенной инсулинорезистентностью 
и дислипидемией, в сравнении с накоплением подкож-
ной жировой ткани [3]. Липолитическая активность жи-
ровых клеток повышается у пациентов при ожирении, 
что приводит к  ускоренному высвобождению жирных 
кислот в кровоток, и приводит к подавлению действия 
инсулина и  инсулинорезистентности, что в  дальней-
шем и может привести к развитию СД 2 типа [4].

Развитие адипоцитов идет из  мезинхимальных 
стволовых клеток, которые в свою очередь могут диф-
ференциироваться в  остеобласты и  хондроциты. [5]. 
Адипоциты проходят фазы — дифференцировки и  со-
зревания. Гормональноактивными являются именно 
зрелые адипоциты, они способны к  синтезу — адипо-
нектина, резистина, лептина. Лептин — адипонектин, 
который подавляет аппетит (действуя через лимбиче-
скую систему) и  снижает потребление пищи, а  также 
повышает чувствительность тканей к инсулину. Адипо-
нектин —адипокин, оказывающий положительное вли-
яние на  метаболизм и  сердечно-сосудистую систему 
(оказывает антиатерогенное действие), продукция его 

снижена при ожирении. Основная функция адипоне-
ктина — повышение чувствительности тканей к  инсу-
лину и снижение продукции глюкозы. [6] Воспалитель-
ные адипокины это один из  факторов, который также 
способствуют метаболическим осложнениям, связан-
ным с ожирением. В частности, Фактор некроза опухо-
ли-а — цитокин, увеличивает инсулинорезистентность 
и  стимулирует липогенез и  гипертрофию адипоцитов 
[7]. Именно в зрелых адипоцитах содержатся ключевые 
транскрипционные факторы, отвечающие за  диффе-
ренцировку адипоцитов. Данными транскрипционны-
ми факторами являются: семейства транскриционных 
факторов: CCAAT/энхансер-связывающие белки (C/
EBP), рецептор активации пероксисом, сигнальные 
трансдукторы и активаторы транскрипции. Далее будет 
подробно разобрано влияние микроРНК на эти пути [8].

Одними из регуляторов процесса адипогенеза явля-
ются мироРНК. МикроРНК (miR) — малые одноцепочеч-
ные некодирующие РНК, контролирующие экспрессию 
генов посредством посттранскрипционных модифика-
ций. Давно выявлено, что изменение экспрессии ми-
кроРНК в жировой ткани, приводит к нарушению в ней 
метаболических процессов — увеличивается инсули-
норезистентность, ускоряется адипогенез и  увеличи-
вается количество противосполительных цитокинов.

Семейство микроРНК let-7 — регулирует метабо-
лизм глюкозы и снижает действие [9]. Образуются let-7 
в поджелудочной железе и в жировой ткани. Было вы-
явлено, что повышенная экспрессия let-7 вызывает 
подавление адипогенеза [10], а также микроРНК этого 
семейства регулируют инсулинорезистентность и  ме-
таболизм глюкозы. [11]. В  настоящий момент прово-
дятся клинические исследования возможностей при-
менения антагонистов этого семейства для снижения 
инсулинорезистентности тканей.

Помимо вышеперечисленных функций микроРНК 
также влияют на скорость дифференцировки адипоци-
тов, они могут замедлять ее либо ускорять [12]. К  ми-
кроРНК, ускоряющим адипогенез является miR-143, он 
действует через сигнальный путь сигнальный путь ERK5 
в  преадипоцитах. При его ингибировании в  клетках 
снижается количество белков-переносчиков глюкозы, 
белка, связывающего жирные кислоты, гормон-зависи-
мой липазы, и  снижается накопление триглицеридов 
[13]. В клинической практике возможно использование 
ингибиторов miR-143 для снижения дифференцировки 
адипоцитов и уменьшения накопления липидов.

К  семействам микроРНК, стимулирующим адипоге-
нез, относятся также miR- 103 и miR-107, действующие 
на  пантотенат киназы. В  исследованиях на  грызунах 
показано, что избыточная экспрессия miR-103 ускоря-
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ет адипогенез, увеличивает концентрации адипоген-
ных факторов и повышает накопление триглицеридов 
[14]. Еще одним важным семейством микроРНК явля-
ется miR-29, которое регулирует транскрипционный 
ядерный фактор гепатоцитов. Данный фактор вызыва-
ет экспрессию белков переносчиков глюкозы, липазы 
и  активирует пути расщепления липидов. Результаты 
исследований показали, что экспрессия miR-29 повы-
шена в преадипоцитах и ингибирует действие инсули-
на на зрелые адипоциты [15].

В свою очередь, гены семейства miR-29 могут быть 
использованы как маркер для выявления СД 2  типа, 
так как выявлено достоверное снижение в плазме кро-
ви miR-29b у пациентов с СД 2 типа [16] и достоверное 
увеличение циркулирующих miR-29a у  пациентов СД 
2 типа [17]. Для оценки атерогенного риска, ассоцииро-
ванного с ожирением, важна толщина интимы сосудов, 
было выявлено что величина экспрессии miR-29b поло-
жительно коррелирует с толщиной эндотелия сосудов 
[18]. Следовательно, данное семейство может служить 
маркером кардиометаболических заболеваний.

Учитывая, что микроРНК могут воздействовать 
на  множество генов, миметики и  ингибиторы микроР-
НК являются хорошим вариант для разработки ткане-
специфических лекарственных средств (таргетных). 
Было проведено исследование на  грызунах, где инги-
бирование микроРНК — mir-122 положительно воз-
действовало на метаболизм липидов, наоборот же ми-
метики этого микроРНК вызывали увеличение уровня 
холестерина и  атерогенных липопротеинов низкой 
плотности. [19] В настоящее время клинические иссле-
дования проходят и  другие микроРНК. Особый инте-
рес представляют — miR-103/107 и miR-155, поскольку 

эти микроРНК нацелены на  метаболический и  воспа-
лительный пути соответственно. [20] Таким образом, 
в ближайшем будущем будет возможно использование 
микроРНК в качестве терапевтических мишеней.

Заключение

Исходя из выше сказанного, некоторые из микроР-
НК специфичны именно для жировой ткани. Но в насто-
ящее время, роль микроРНК жировой ткани в  регуля-
ции внеклеточных факторов, которые изменяются при 
ожирении, таких как как уровни гормонов и  циркули-
рующих метаболитов, остается в значительной степени 
неизвестной. В обзоре показано, что микроРНК имеют 
патофизиологическую связь с нарушением адипогене-
за, воспалением, инсулинорезистентностью и  карди-
ометаболическими заболеваниями, а  также микроРНк 
могут быть использованы в  качестве новых маркеров 
данных заболеваний. Преимущество микроРНК в  ка-
честве маркеров: их уровень в  крови более стабилен, 
не  зависит от  приема пищи. Также микроРНК позво-
ляют определить заболевание еще на  доклинической 
стадии, что важно в процессах скрининга, а их количе-
ство достоверно меняется при терапии, что позволяет 
использовать микроРНК при оценке эффективности 
проводимой терапии.

В настоящее время процесс искусственного синтеза 
микроРНК имеет низкую стоимость, что позволяет ис-
пользовать их в  лечебном процессе у  широкой попу-
ляции пациентов. Остается задача определить биоло-
гическое значение многих из этих микроРНК и как они 
регулируются и / или функционируют в жировой ткани 
человека, для использования их в борьбе с метаболи-
ческими осложнениями ожирения и СД 2 типа.
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