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Вступ
Зрілі форми мікроРНК накопичуються в цитоплаз-

мі клітини, частина з яких транслокується в ядро кліти-
ни або в екстрацелюлярний простір. Частина ядерних 
мікроРНК реекспортується з ядра клітини в цитоплаз-
му, де разом з іншими цитоплазматичними мікроРНК 
поступово піддається деградації [39].

Шляхи ядерного імпорту та експорту мікроРНК у 
клітині наведені на рис. 1.

Цитоплазматична локалізація зрілих 
мікроРНК

Основним місцем локалізації в цитоплазмі кліти-
ни комплексу RISC і його компонентів, у тому чис-
лі і мікроРНК, є процесингові P-тільця (processing 
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bodies — P-bodies) [39]. Дані цитоплазматичні утворен-
ня — P-тільця являють собою цитоплазматичні рибо-
нуклеопротеїдні гранули, які в основному складаються 
з трансляційних репресованих мРНК і протеїнів, що 
пов’язані з деградацією мРНК (рис. 2) [24, 36, 55].

Цікавим є те, що і протеїни Argonaute — сигнатур-
ні компоненти ефекторного комплексу інтерференції 
РНК RISC локалізуються в P-тільцях ссавців. Репор-
терні мРНК, що пов’язані з miR, концентруються в 
P-тільцях мікроРНК-залежним способом [55].

Результати різних досліджень, що проведені з ви-
користанням різних біохімічних технологій, включа-
ючи конфокальну імунофлуоресцентну мікроскопію, 
субклітинне фракціонування та імунопреципітацію, 
показали, що протеїн AGO2 і мікроРНК, крім P-тілець 
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і цитоплазми клітини, розташовуються в різних клі-
тинних органелах, включаючи ендоплазматичний ре-
тикулум (ЕПР), апарат Гольджі, мітохондрії, лізосоми 
й ендосоми. Вважають, що зародження комплексу 
RISC, завантаження, а також нарізка мРНК, найімо-
вірніше, відбуваються на мембранах ЕПР. Згідно з ре-
зультатами часового аналізу репортерних конструкцій, 
що експресуються в клітинах HEK-293, синтезовані 
de novo мРНК, що знаходяться в трансляційній репре-
сії, колокалізуються як із полісомами, пов’язаними з 
ендоплазматичним ретикулумом, так і з комплексом 
miRISC. Колокалізація протеїнів AGO, мікроРНК і по-
лісом свідчить про те, що miRISC безпосередньо діє на 
мРНК, що активно транслюються [38, 39]. Цілком імо-
вірно, завантаження RISC і блокування мРНК пере-
важно відбуваються на мембрані ЕПР [61], а в подаль-
шому комплекс miRISC транспортується в P-тільця, 
де відбувається деградація мРНК-мішеней, або на 
ендосомні мембрани, де відбувається розвантаження 
miRISC [39].

Імпорт мікроРНК в ядро клітини
Деякі мікроРНК можуть переміщатися в ядро. 

Транслокацію miRISC в ядро клітини опосередкову-
ють протеїни родини каріоферинів, які розпізнають 
послідовності ядерної локалізації (nuclear localization 
sequences — NLS) в амінокислотних послідовностях 
протеїнів й активно транспортують дані протеїни че-
рез пори ядерної мембрани клітини. Інформація про 
субклітинну локалізацію РНК, у тому числі про мі-
кроРНК, що локалізовані в ядрі, наведена в базі да-

них RNALocate (http://www.rna-society.org/rnalocate/) 
[77]. У переміщенні мікроРНК в ядро клітини бере 
участь кілька механізмів. Так, установлено, що зрілі 
мікроРНК, пов’язані з протеїнами AGO2, можуть бути 
імпортовані за допомогою імпортину-8 в ядро клітини 
[72]; зрілі мікроРНК, пов’язані з протеїнами TNRC6, 
перетинають ядерну пору за допомогою імпортину-β 
[57]. Не виключено, що протеїни AGO2 і TNRC6A, ко-
локалізуючись у P-тільцях, утворюють комплекс, здат-
ний зв’язуватися з комплексом пір ядерної мембрани 
(nuclear pore complex — NPC) [43].

Крім неселективних механізмів ядерного імпор-
ту мікроРНК, існують і транспортні механізми, які 
переносять певні мікроРНК через мембрану клітини 
[25]. Так, показано, що гексануклеотидний елемент 
(AGUGUU) на 3'-кінці молекули miR-29b відповідає за 
його селективну ядерну локалізацію в клітинах HeLa. 
Дійсно, транслокація даного мотиву на інші малі РНК 
дозволяє їм акумулюватися в ядрі клітини [22].

Ядерна локалізація мікроРНК
Результати наукових досліджень останнього часу 

показали, що комплекси miRISC, їх компоненти та 
партнери (AGO, DICER, TRBP, TNRC6) наявні в ядрах 
клітин ссавців [15]. Keith T. Gagnon і співавтори [15] 
продемонстрували, що близько 75 % спектра зрілих 
клітинних мікроРНК можуть бути наявні як в ядрі, так 
і в цитоплазмі клітини. Однак загалом представництво 
практично будь-яких мікроРНК у цитоплазмі в два-
чотири рази перевищує таке в ядрі клітини. Виняток 
становлять miR-25 і miR-92a, які переважно акумулю-

Рисунок 1. Транслокація мікроРНК у клітині
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ються в ядрі клітини. Деякі мікроРНК переважно лока-
лізуються в ядрі певного типу клітин (miR-29b, miR-1, 
miR-15, miR-32 і інші) (табл. 1) [50].

Значна частина мікроРНК ядра сконцентрована в 
полісомах [47]. Pablo Reyes-Gutierrez і співавтори [49] 
припускають, що мікроРНК зв’язуються з деякими 
мішенями мРНК у полісом перед їх експортом у цито-
плазму.

Експорт мікроРНК з ядра клітини
МікроРНК ядерного пулу реекспортується в цито-

плазму клітини за допомогою експортину-1 [33, 43, 45]. 

Екстрацелюлярні мікроРНК
Сьогодні встановлена наявність мікроРНК як в 

екстрацелюлярному просторі, так і практично у всіх ві-
домих рідинах організму, включаючи сироватку крові, 
сльози, слину, сечу, грудне молоко, амніотичну, спин-
номозкову рідину, сперму. Було показано, що завдяки 
асоціації з різними носіями дані позаклітинні (так зва-
ні циркулюючі) мікроРНК є надзвичайно стабільними 
структурами [38, 39]. Екстрацелюлярні мікроРНК пе-
реважно асоційовані з екстрацелюлярними везикула-
ми (extracellular vesicles — EV). Необхідно відзначити, 
що мікроРНК можуть переноситися з клітин-донорів 

у клітини-реципієнти не тільки за допомогою екзосом, 
ектосом, апоптотичних тілець, але і ліпопротеїнів ви-
сокої та низької щільності і таких рибонуклеопротеї-
нів, як нуклеофосмін-1 та AGO2 [64]. МікроРНК діють 
не тільки в клітині продуцента, а і, вивільняючи з клі-
тини-продуцента в люміні EV, вони досягають інших 
клітин (клітини-реципієнти) організму і регулюють 
у них активність трансляції таргетних мРНК або вза-
ємодіють із певними рецепторами [7, 54]. Гепатоцити, 
зірчасті клітини печінки (hepatic stellate cell — HSC), 
стовбурові клітини печінки людини, печінкові ден-
дритні клітини, епітеліальні клітини печінки і жовчо-
вивідних шляхів (включаючи холангіоцити) здатні ви-
вільняти і поглинати EV [40].

Екстрацелюлярні везикули різного походження 
характеризуються особливостями розподілу в різних 
тканинах організму. Так, 44,9 % еритроцитарних EV 
поглинаються клітинами печінки, 22,5 % — клітинами 
шкіри, 9,7 % — міоцитами, 3,4 % — клітинами селезін-
ки, 2,7 % — клітинами нирок і 1,8 % — клітинами леге-
нів [73], тоді як EV меланоми поглинаються переважно 
клітинами легенів і селезінки [62]. Біорозподіл EV за-
лежить від спектра адгезивних лігандів (інтегринів, мо-
лекул адгезії та ін.), що представлені на їх поверхні. Так, 
встановлено, що α2,3-пов’язані сіалові кислоти по-

верхні EV зв’язуються з CD169 
(сіалоадгезином SIGLEC1) ма-
крофагів селезінки і лімфовуз-
лів [56]; β-галактозиди ретику-
лоцитарних EV взаємодіють із 
галектином-5 макрофагів [3], 
лектини C-типу EV розпізна-
ються лектиновими рецептора-
ми дендритних клітин [19].

Екстрацелюлярні 
везикули, що містять 
мікроРНК

Основними носіями цир-
кулюючих мікроРНК є EV, які 
вивільняються з клітин-про-
дуцентів. МікроРНК, викорис-
товуючи EV, транспортуються в 
клітини-реципієнти. Позаклі-
тинно розташовані мікроРНК 
викликають клітинні ефекти, 
безпосередньо взаємодіючи 
з мембранними рецепторами 
клітин-мішеней або змінюють 
активність трансляції генів-мі-
шеней в клітинах-реципієнтах, 
які поглинають мікроРНК і EV, 
що несуть мікроРНК [18].

Екстрацелюлярні везикули 
виявляються в усіх рідинах ор-
ганізму: крові, сироватці, груд-
ному молоці, слині, сечі та ін. 
[4, 18]. Вміст циркулюючих EV 
залежить від співвідношення 
між активністю вивільнення і 

Рисунок 2. Молекулярна організація Р-тілець [36]
Примітки: А. Взаємодія між протеїнами P-тілець. Критично важливі для 
складання P-тілець компоненти забарвлені в чорний колір. Компоненти, 
що безпосередньо взаємодіють із мРНК, забарвлені в сірий колір. Без-
перервні чорні лінії відображають прямі білково-білкові взаємодії; пунк-
тирні чорні лінії — непряму або передбачувану взаємодію; сірі лінії — ви-
няток одночасного співіснування в P-тільці. B. Просторове розташування 
протеїнів і мРНК у процесі міжмолекулярних взаємодій.
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швидкістю їх деградації. Період напіврозпаду штучно 
введених у кровоносне русло очищених екзогенних EV 
дуже короткий і становить приблизно 10 хвилин [74].

Спільною рисою для всіх EV є ліпідна бішарова мемб-
рана, що оточує конкретні біомолекули (рис. 3) [37].

У EV містяться транскрипти різних РНК: мРНК, 
 довгі нкРНК і малі нкРНК, у тому числі і мікроРНК. 
Згідно з даними дослідження спектра РНК, які локалі-
зуються в екзосомах різних клітин, у людських тучних 
(MC/9) клітинах міститься близько 1300 [66], в ендо-
теліальних клітинах — практично 1992 [12], і в кардіо-
міоцитах — приблизно 1520 різних РНК-транскриптів, 
включаючи мікроРНК [70].

Felix Royo та співавтори [52] продемонстрували, 
що EV, що вивільняються первинними гепатоцитами, 
містять транскрипти більше ніж 1300 різних РНК, а 
EV, що вивільняються гепатоцитоподібними клітина-
ми MLP29 печінки плода, містять транскрипти 6500 
різних РНК. Позаклітинні везикули, що секретуються 
гепатоцитами та знаходяться в різному стані, містять 
різні спектри РНК. Позаклітинні везикули активо-
ваних гепатоцитів можуть бути залучені в активацію 
зір частих клітин печінки. Вивільнені гепатоцитом EV 
є метаболічно активними агентами, які беруть участь 
у регуляції оксидативного стресу і функціональної ак-
тивності ендотелію [51].

Приклади РНК-транскриптів, що асоційовані з EV, 
наведені в табл. 2.

Профілі вмісту мікроРНК в EV дозволяють визна-
чати клітинне походження EV [75].

Серед EV залежно від походження розрізняють: 
екзосоми, що являють собою натуральні позаклітинні 
круглі везикули ендосомного походження з діаметром 
від 30 до 150 нм; ектосоми (мікропухирці), які є вези-
кулами, що утворені клітинною мембраною з діаме-
тром в 100–500 нм; апоптотичні тільця з діаметром в 
100–5000 нм (рис. 4). Особливо, через патогенетичне 
значення в розвитку неоплазм, виділяють онкосоми — 
везикули, що містять онкогенні протеїни [6, 42]. 

Екзосоми являють собою невеликі мембранні ве-
зикули ендоцитарного походження. Щільність екзо-
сом варіює від 1,10 до 1,21 г/мл, і загальновизнаними 
маркерами екзосом є наявність протеїнів Alix, TSG101 
(tumor susceptibility 101), тетраспанінів і шаперонів. 
Ектосоми — це великі EV цитоплазматичного похо-
дження, маркерами яких є селектини, ліганд CD40. 
Апоптотичні тільця є фрагментами апоптичних клітин. 
Характерною рисою ектосом й апоптотичних тілець 
є високий вміст фосфатидилсерину в зовнішньому 
ліпідному шарі мембрани [74]. Дані, що містять відо-
мості про ідентифіковані класи EV, включаючи екзо-
соми, ектосоми, апоптотичні тільця, великі щільні 

Таблиця 1. МікроРНК, що локалізовані переважно в ядрі певних типів клітин [33]

Тип клітин МікроРНК

L6 міобласти щура miR-1, miR-21, miR-206, MiR-351, miR-494, miR-664

5–8F клітини карциноми носоглотки людини (human 
nasopharyngeal carcinoma — NPC)

miR-339 

HCT116 клітини колоректальної карциноми людини
miR-16, miR-19b, miR-29b, miR-29c, miR-195, miR-200b, 
miR-222

Клітини моноцитарної лейкемії людини (THP-1) miR-15b, miR-16, miR-374b 

C57BL/6 J клітини печінки миші miR-30e, miR-122, miR-690, miR-709, miR-805 

Первинні коркові нейрони щура
miR-25, miR-27a, miR-92a, miR-92b, miR-126, miR-133b, 
miR-143, miR-328a, miR-365

Клітини HeLa miR191, miR-484, miR-574-3p, miR-193b 

Мієлоїдні клітини миші (промієлоціти, мієлоціти і грану-
лоцити)

miR-135a, miR-467a, miR-690, miR-706, miR-709, 
 miR-142-3p 

Таблиця 2. РНК-транскрипти, що асоційовані з EV [26]

Білок-кодуючі РНК

мРНК NEFL, APP, SNCA, DJ-1/PARK7, Fractalkine/CX3CL1, PCA3, TMPRSS2: ERG, Tau/MAPT

Некодуючі РНК

МікроРНК
miR-409-3p, miR-1, let-7g-3p, miR-10a-5p, miR-16-2, miR-19b-3p, miR-21, miR-29c, miR-132-5p, 
miR-136-3p, miR-141, miR-153, miR-182, miR-200a , miR-200b, miR-200c, miR-203, miR-205, 
miR-214, miR-331-5p, miR-485-5p

Довгі нкРНК
RP11-462G22.1, PCA3, ENST00000501280, uc010bys.1, uc001qgn.1, ENST00000499690, 
ENST00000453968, G36642, AK055500, HIT000070262, ENST00000452932

цРНК Circ-CDYL, Circ-CAMSAP1, Circ-EZH2, Circ-FOXK2, Circ-XPO1, Circ-KLDHC10
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ядерні везикули, мікрочастинки та проливаючі мікро-
пухирці, наведені на ресурсах Vesiclepedia (http://www.
microvesicles.org), EVpedia (www.evpedia.info) і ExoCarta 
(www.exocarta.org).

Протягом тривалого часу EV розглядалися як «сміт-
тєві мішки», які «викидаються» клітинами в позаклі-
тинний простір. У 1998 році дослідники, що працюва-
ли під керівництвом Sebastian Amigorena, припустили, 
що EV відіграють роль «листонош» міжклітинної ко-

мунікації між клітинами імунної системи. Сьогодні 
вважають, що EV функціонують як основний морфо-
логічний компонент механізмів, що забезпечують дис-
танційні міжклітинні комунікації, транспортуючи від 
однієї клітини до інших клітин різні молекулярні ме-
сенджери (нуклеїнові кислоти, протеїни і ліпіди) [74, 
60]. Широкий і змінний спектр протеїнового та нукле-
їнового вмісту EV дозволяє розглядати їх як векторні 
сигналосоми [74].

Екзосоми беруть участь у 
комунікації між клітинами різ-
ного типу. Зокрема, гепатоцити 
не тільки секретують екзосоми, 
але також можуть сприймати 
екзосоми, що вивільнені кліти-
нами інших тканин або органів, 
і реагувати як на мікроРНК, 
так і на інші нуклеїнові кисло-
ти і протеїни, що містяться в 
них [71]. Продемонстровано, 
що екзосоми, що вивільнені з 
мезенхімальних стовбурових 
клітин (mesenchymal stem cell — 
MSC), мають протизапальну 
[44], антифібротичну [32], ре-
генеративну дію в тканинах пе-
чінки [63].

Екзосоми
Термін «екзосома» був за-

пропонований доктором Роуз 
Джонстоун (Rose Johnstone) для 
пояснення секреції везикул при 
трансформації ретикулоцитів у 
зрілі еритроцити. Дані невели-
кі везикули відрізнялися наяв-
ністю рецептора трансферину. 
Оскільки процес везикулярної 
секреції був аналогічний «зво-
ротному ендоцитозу», дрібні 
пресовані везикули отримали 
назву «екзосома» [23]. Сьогод-
ні встановлено, що екзосоми 
секретують різні типи клітин, 
включаючи гепатоцити [10], 
стовбурові клітини [13], макро-
фаги [78], тучні клітини [69], 
Т-клітини [34], клітинні лінії 
B-лімфоцитів [41], дендритні 
клітини [30], тромбоцити [20], 
епітеліальні клітини [59], клі-
тини гладких м’язів [48], астро-
цити [35], нейрони [46] і пух-
линні клітини [53, 65], у тому 
числі і печінки [31].

Утворення та вивільнення 
екзосом являють собою індуци-
бельні процеси, які керуються 
кількома сигнальними меха-
нізмами. Секреція екзосом ін-

Рисунок 3. Позаклітинні везикули [37]
Примітка: EV містять кілька типів молекул: протеїни, ліпіди, ДНК, мРНК, 
довгі нкРНК і малі нкРНК, у тому числі і мікроРНК, деякі з яких специфічні 
для певних типів клітин.

Рисунок 4. Класифікація екстрацелюлярних везикул залежно  
від механізму генерації [14]

Примітка: екзосоми генеруються у внутрішньоклітинному просторі з 
мультивезикулярних тіл. Ектосоми формуються з цитоплазматичної 
мембрани клітини. Апоптотичні везикули вивільняються при фрагмента-
ції клітин під час апоптотичної загибелі клітин.
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дукується порушенням: 1) пуринового рецептора P2X 
моноцитів і нейтрофілів молекулами АТФ; 2) тромбі-
нового рецептора тромбоцитів тромбіном; 3) рецепто-
рів TLR-4 імуноцитів бактеріальним ліпополісахари-
дом [5].

Формування екзосом починається з впинання кла-
тринасоційованих мікродоменів цитоплазматичної 
мембрани клітини. У подальшому цитоплазматичні 
поглиблення перетворюються в ранні ендосоми. По-
вторне впинання мембрани ранніх ендосом всере-
дину призводить до утворення інтралюмінальних ве-
зикул (intraluminal vesicle — ILV). Формування ILV 
здійснюється за допомогою ендосомального комплек-
су сортування (endosomal sorting complex required for 
transport — ESCRT). Мембрани ранніх ендосом від-
різняються високим вмістом фосфатидилінозитол-3-
фосфату (phosphatidylinositol 3-phosphate — PIP3), що 
індукує рекрутинг комплексів ESCRT I і ESCRT II. Дані 
комплекси, використовуючи протеїн Alix, що одночасно 
зв’язується з компонентом TSG101 комплексу ESCRT 
I і протеїном 4A мультивезикулярного тільця (charged 
multivesicular body protein 4A — CHMP4), привертають 
комплекс сортування ESCRT III. Комплекси ESCRT I 
і ESCRT II сприяють первинному впинанню мембран 
всередину ранніх ендосом, а ESCRT III завершує брунь-
кування ILV. Інтралюмінальні везикули акумулюються 
всередині ендосом, де дозрівають і формують мульти-
везикулярні тільця (multi-vesicular bodies — MVB), так 
звані пізні ендосоми. Мультивезикулярні тільця злива-
ються або з лізосомою, що призводить до деградації їх 
вмісту, або з цитоплазматичною мембраною, в результа-
ті чого ILV вивільняються в екстрацелюлярний простір і 
стають екзосомами (рис. 5) [1, 29, 76].

Екзосоми містять безліч різноманітних ендосо-
маасоційованих протеїнів (включаючи Rab ГТФази, 
SNARE, анексини і флотилін). Також екзосоми збага-
чені трансмембранними або ліпідасоційованими екс-
трацелюлярними протеїнами, цитокінами, холестери-
ном, сфінгомієліном і гексозилцерамідами. Найбільш 
поширеними екзосомальними білками є анексини, 

тетраспаніни (CD9, CD63, CD81, CD82) і білки тепло-
вого шоку (Hsp60, Hsp70 і Hsp90) [9, 60]. Екзосоми міс-
тять ДНК, мРНК, мікроРНК та інші малі нкРНК [4].

Ектосоми 
Термін «ектосома» вперше був запропонований 

Christoph Hess та співавторами [21] в 1999 році. Екто-
соми формуються за рахунок випинання цитоплазма-
тичної мембрани в позаклітинний простір із наступним 
брунькуванням і вивільненням везикули. Основними 
механізмами формування ектосом є перерозподіл фос-
фоліпідів у цитоплазматичній мембрані та скорочення 
цитоскелета клітини. Асиметричний розподіл фос-
фоліпідів у цитоплазматичній мембрані регулюється 
амінофосфоліпідними транслоказами: фліпази пере-
носять фосфоліпіди із зовнішнього на внутрішній, а 
флопази — від внутрішнього на зовнішній ліпідний шар 
мембрани. Формування везикул індукується екстерна-
лізацією фосфатидилсерину — його транслокацією на 
зовнішній ліпідний шар мембрани цитоплазми. Збіль-
шення концентрації фосфатидилсерину на зовнішній 
стороні мембрани викликає випинання мембрани в 
міжклітинний простір і, отже, утворення бульбашок. 
Процес брунькування везикули завершується скоро-
ченням актино-міозинових цитоскелетних структур [1].

Ектосоми, аналогічно екзосомам, несуть у собі ве-
лику кількість молекул ДНК, мРНК, малих нкРНК, в 
тому числі і мікроРНК. У той же час на ектосомах пред-
ставлені глікопротеїни і відсутні рецептори трансфери-
ну, тоді як на екзосомах відсутні глікопротеїни і високо 
представлені рецептори трансферину (рис. 6) [11, 67].

Спектр мікроРНК в екстрацелюлярних 
везикулах

Екзосомальні мікроРНК вільні від протеїнів Ago2 
[2]. Derrick J. Gibbings та співавтори [17] не виявили в 
екзосомах ні протеїнів Ago, ні мРНК, які є мішенями 
мікроРНК. Залишається не поясненим механізм ви-
вільнення мікроРНК із комплексу miRISC та їх тран-
слокації в пізні ендосоми (а саме MVB) до вивільнення 
екзосоми [75].

З огляду на те, що спектр 
мікроРНК в EV відрізняється 
від цитоплазматичного спектра 
мікроРНК, вважають, що існу-
ють кілька механізмів заванта-
ження конкретних мікроРНК 
в EV, які функціонують, вико-
ристовуючи специфічні мотиви 
мікроРНК, особливості послі-
довностей хвоста молекули мі-
кроРНК, цераміди [26].

Так, встановлено, що пе-
ренос мікроРНК в екзосоми 
може відбуватися за допомо-
гою сумоїльованого гетероген-
ного ядерного рибонуклепро-
теїну A2B1 (hnRNPA2B1), що 
розпізнає специфічний мотив 
EXOmotif (тетрануклеотид Рисунок 5. Генерація екзосом [1]
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GGAG) у послідовності мікроРНК і контролює заван-
таження даних мікроРНК в EV. Продемонстровано, що 
концентрації деяких мікроРНК, які несуть EXOmotif 
(miR-575, miR-451,  miR-125a-3p, miR-198, miR-601 і 
miR-877), значно вищі в EV, особливо в екзосомах, ніж 
у цитоплазмі клітини, і в той же час рівень вмісту інших 
мікроРНК, які не мають EXOmotif (miR-17, miR-29a, 
let-7a, miR-142-3p,  miR-181a, і miR-18a), більш висо-
кий у цитоплазмі клітини [68].

МікроРНК із 3'-термінальними аденозиновими 
залишками переважно залишаються у внутрішньому 
континуумі клітини, а мікроРНК із 3'-термінальними 
уридиновими залишками в основному транслокуються 
в EV [27].

Установлено, що гальмування синтезу цераміду в 
клітинах HEK293 супроводжується вірогідним змен-
шенням вмісту ендогенної miR-16 й екзогенної miR-
146a в ізольованих екзосомах [28].

Порушення вивільнення з клітин екзосом, які міс-
тять мікроРНК, може призвести до таких змін спектра 
мікроРНК, які спричинять розвиток патологічного 
процесу [79].

Необхідно відзначити, що збагачення EV мРНК 
може мати високоселективний характер. Так, припус-
кають, що консенсусна послідовність у 3'UTR ділян-
ці низки мРНК функціонує як послідовність зипкоду 

(zipcode), яка націлює мРНК на EV, подібно EXOmotif 
мікроРНК. Даний зипкод складається з 25-нуклеотид-
ної послідовності, що містить короткий домен CTGCC 
у структурі стеблової петлі, що містить сайт зв’язування 
з miR-1 289 [8, 16].

Висновки
Таким чином, в цитоплазмі клітини накопичують-

ся зрілі форми мікроРНК, частина з яких транслоку-
ється в ядро клітини або в екстрацелюлярний простір. 
Складання комплексу miRISC здійснюється в цито-
плазмі клітини, і тільки після формування комплексу 
відбувається його імпорт в ядро клітини. Спектр екзо-
сом-асоційованих мікроРНК може бути високозначу-
щим діагностичним критерієм для деяких нозологій, а 
екзосоми, що містять певні мікроРНК, можуть вико-
ристовуватися для цілеспрямованої терапії конкретних 
захворювань.

Конфлікт  інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-
цікавленості при підготовці даної статті.
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Рисунок 6. Архітектура екзосоми і ектосоми [42]
Примітка: будова екзосом й ектосом переважно 
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тетраспанінами, які відіграють критичну роль у 
взаємодії з мембранними й екстрацелюлярними 
протеїнами. У той же час мембрана ектосом асоці-
йована з різноманітними рецепторами, глікопро-
теїнами і металопротеїназами, а молекула міжклі-
тинної адгезії ICAM-1, мабуть, наявна виключно на 
мембрані екзосом. У центрі люмена обох типів EV 
містяться всі три типи нуклеїнової кислоти.
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Localization and translocation of mature miRNAs
Abstract.  The scientific review shows the ways of nuclear import 
and export of miRNAs in the cell. The authors present a clear and 
accessible scheme of microRNA translocation in the cell. The ar-
ticle shows that the main site of localization in the cytoplasm of 
cells of the RISC complex and its components, including miRNAs, 
are processing P-cells. The authors cite the fact that Argonaute 
proteins — signature components of the effector complex of RISC 
RNA interference — are localized in mammalian P-bodies. It is 
shown that proteins of the karyopherin family mediate the trans-
location of miRISC into the cell nucleus. These proteins recognize 
nuclear localization sequences (NLS) in the amino acid sequences 
of proteins and actively transport these proteins through the pores 
of the cell’s nuclear membrane. It is emphasized that in addition to 
non-selective mechanisms of nuclear import of miRNAs, there are 
transport mechanisms that carry certain miRNAs across the cell 
membrane. Some miRNAs are presented, which are mainly loca-
lized in the nucleus of a certain type of cell. Scientists believe that 

much of the nucleus miRNA is concentrated in polysomes. Export 
of nuclear pool microRNA into the cytoplasm of the cell occurs 
with the help of export 1. Thus, in the cytoplasm of the cell, mature 
forms of microRNA accumulate, some of which are translocated to 
the cell nucleus or the extracellular space. Assembly of the miRISC 
complex is carried out in the cytoplasm of the cell, and only after 
the formation of the complex, it is imported into the cell nucleus. 
The spectrum of exosome-associated miRNAs can be a highly im-
portant diagnostic criterion for some nosologies, and exosomes 
containing certain miRNAs can be used for targeted therapy of 
specific diseases. To write the article, information was searched us-
ing databases Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 
Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, Cyber-
Leninka.
Keywords:  microRNA; microRNA translocation; P-bodies; mi-
croRNA localization; RNA-induced silencing complex (RISC); 
review
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