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Вступ
Активність експресії мікроРНК асоційована з цир-

кадними ритмами функціонування організму і зале-
жить від наявності однонуклеотидних поліморфізмів 
(single nucleotide polymorphisms — SNP) [4, 39].

Циркадні механізми 
Циркадний ритм організму ссавців визначений 

дією зміни дня і ночі, світла і темряви. Основним 

морфологічним субстратом, що синхронізує функціо-
нальну активність всіх органів і систем з часом доби, 
є супрахіазматичне ядро гіпоталамуса, що сприймає 
сигнали, викликані фоторецепцією сітківки ока. Пору-
шення супрахіазматичного ядра гіпоталамуса призво-
дить до активації факторів транскрипції CLOCK (clock 
circadian regulator), ARNTL1 (aryl hydrocarbon receptor 
nuclear translocator like), які, утворюючи комплекс, 
зв’язуються зі специфічними елементами ДНК E-boxes 
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Резюме.  В науковому огляді наведений процес регуляції вмісту мікроРНК — асоціація активності експресії 
мікроРНК із циркадними ритмами функціонування організму та залежність від наявності однонуклеотидних 
поліморфізмів генів. Для написання статті виконувався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, 
Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. 
У статті надана характеристика молекулярної архітектури циркадних годинників ссавців, що обумовлені дією 
зміни дня і ночі, світла і темряви. Зазначено, що порушення циркадних ритмів організму асоційоване з розви-
тком ожиріння, цукрового діабету, депресії, серцево-судинної патології та пухлин. Також відомо, що порушення 
циркадного ритму активності функцій печінки призводить до розвитку метаболічних розладів і, зокрема, до ви-
никнення неалкогольної жирової хвороби печінки, діабету й ожиріння. Зазначено, що мікроРНК є факторами, що 
визначають функціонування механізмів циркадного ритму, а експресія деяких з них високозалежна від часу доби. 
У статті відображено, що на сьогодні ідентифіковано більш ніж 240 однонуклеотидних поліморфізмів генів і 
рідкісних мутацій в прі-, пре- і зрілих мікроРНК-послідовностях. Відомо, що однонуклеотидні поліморфізми генів 
першої групи (прі- і пре-мікроРНК) перешкоджають звичайному процесу матурації мікроРНК. Однонуклеотидні 
поліморфізми генів другої групи (seed-ділянки) призводять до порушення взаємодії мікроРНК з мРНК-мішенями. 
Встановлена асоціація між генетичними поліморфізмами мікроРНК та різними захворюваннями людини, в тому 
числі з хворобами гепатобіліарної системи. Таким чином, активність експресії мікроРНК визначає функціону-
вання механізмів циркадного ритму організму ссавців, а експресія деяких з них високозалежна від часу доби. Зви-
чайному процесу матурації мікроРНК перешкоджають однонуклеотидні поліморфізми генів першої групи (прі- і 
пре-мікроРНК). До порушення взаємодії мікроРНК з мРНК-мішенями призводять однонуклеотидні поліморфізми 
генів другої групи. Порушення циркадних ритмів і генетичні поліморфізми мікроРНК асоційовані з розвитком 
різних патологічних станів та захворювань людини, в тому числі захворювань гепатобіліарної системи. 
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(5'-CACGTG-3') і E'-boxes (5'-CACGTT-3') промото-
рів генів-мішеней: тактових циркадних регуляторів 
(period circadian regulator — PER) 1 і 2 та кріптохром-
них циркадних регуляторів (cryptochrome circadian 
regulator — CRY) 1 і 2, продукти яких пригничують 
транскрипційну активність генів CLOCK, ARNTL1, 
формуючи мережу негативних зворотних зв’язків, що 
отримала назву «транскрипційно-поступальний кон-
тур зворотного зв’язку» (transcriptional-translational 
feedback loop — TTFL). Активність факторів траснкріп-
ції CLOCK і ARNTL1 супроводжується посиленням 
транс крипції й інших циркаднозалежних генів (рис. 1) 
[3, 6, 10, 12, 15, 33]. 

Порушення циркадних ритмів асоційоване з розви-
тком ожиріння, цукрового діабету, депресії, серцево-
судинної патології та пухлин [8, 22]. Відомо, що осно-
вні клітинні функції гепатоцитів, процеси автофагії, 
обмін речовин у печінці, в тому числі ліпідний обмін 
та обмін жовчних кислот, регулюються циркадними 
годинниками, які, в свою чергу, пов’язані з функціо-
нуванням мікробіому кишечника [8]. Порушення цир-
кадного ритму активності функцій печінки призво-
дить до розвитку метаболічних розладів і, зокрема, до 
виникнення неалкогольної жирової хвороби печінки, 
діабету та ожиріння [21, 28]. Встановлено, що у нока-

утних мишей Arntl–/– спостерігаються гіперглікемія, 
гіпоінсулінемія, зниження вмісту жиру в організмі в 
поєднанні зі збільшенням концентрації циркулюючих 
тригліцеридів, вільних жирних кислот і холестерину. 
Підвищення рівня циркулюючих жирних кислот у но-
каутних мишей Arntl–/– супроводжується відкладен-
ням надлишкового жиру в печінці і скелетних м’язах 
[30]. У мишей з мутантним геном Clock Δ19/Δ19 спо-
стерігаються знижені рівні експресії та/або порушен-
ня фазових флуктуацій експресії генів, що залучені в 
передачу сигналів інсуліну (InsR, Irs2, Pi3K p85, Akt2), 
обміну глюкози (Glut2, Gck) і розвиток β-острівців 
(CyclinD1, Gsk3β, Hnf4α, Hnf1α, Pdx1, NeuroD1). По-
рушення активності гена Clock призводить до розви-
тку гіперфагії, ожиріння, гіперліпідемії, гіперглікемії, 
гіпоінсулінемії та стеатозу печінки [20]. Нокаут генів 
Cry1 і Cry2 у мишей супроводжується гіперглікемією та 
гіперкортикостеронемією [17]. Дослідження, проведе-
ні на людях, встановили асоціацію гіперглікемії з SNP 
rs11605924 гена CRY2 [27].

Протеїни REV-ERB і ROR, що функціонують 
як транскрипційні репресор і активатор відповідно, 
контролюють циркадну експресію численних генів-мі-
шеней, що беруть участь у метаболізмі ліпідів. Так, вста-
новлено, що нокаут гена Rev-erbα–/– у мишей супро-

воджується високим рівнем 
ліпопротеїнів дуже низької 
щільності, що пов’язано зі 
збільшенням експресії гена 
ApoC-III у печінці. Вод-
ночас у мишей з мутант-
ним геном Rorα (Rorαsg/
sg, миша staggerer) навіть 
при збільшеному обсязі їжі 
спостерігаються низький 
рівень жирових відкладень, 
зменшені в обсязі адипо-
цити як коричневої, так і 
білої жирової тканини, від-
носно низький рівень три-
гліцеридів і високий рівень 
резистентності до розвитку 
стеатозу печінки [31].

Останнім часом отрима-
ні незаперечні наукові до-
кази, що свідчать про те, що 
мікроРНК є факторами, які 
визначають функціонуван-
ня механізмів циркадного 
ритму, а експресія деяких із 
них високозалежна від часу 
доби (рис. 2) [1, 7, 35, 36, 40]. 

МікроРНК можуть без-
посередньо регулювати 
активність експресії генів 
ядра циркадних годинни-
ків. МікроРНК,  зокрема 
miR-152, miR-142-3p, miR-
494, miR-165b і miR-135a, 
ідентифіковані як регуля-

Рисунок 1. Молекулярна архітектура циркадних годинників ссавців [12]
Примітка: молекулярні годинники ссавців містять позитивне плече (CLOCK і 
ARNTL1) і негативне плече (PER і CRY). Основні циркадні фактори транскрипції 
CLOCK і ARNTL1, зв’язуючись з промоторними мотивами Е-box, індукують 
транскрипцію контрольованих часом генів (clock-controlled genes, CCG). 
У групі CCG вони активують основні регулятори циркадних генів PER і CRY. 
Протеїни PER і CRY, імпортуючись в ядро клітини, пригнічують активність 
транскрипції E-box-залежного комплексу CLOCK — ARNTL1. Гетеродимер 
CLOCK — BMAL1 також індукує транс крипцію генів REV-ERB і ROR, які 
регулюють експресію гена ARNTL1: ROR стимулює, а REV-ERB блокує 
транскрипцію ARNTL1, діючи через елементи ROR (RORE).
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тори добової активності генів Arntl1, Clock, Per2, Rora 
і Rorb [29].

Згідно з даними Young-Ji Na та співавт. [23], цир-
кадний характер експресії характерний для 85 (або 
13 %) транскриптів із 640 мікроРНК, генерація яких 
була досліджена у тканині печінки. На думку Ngoc-
Hien Du та співавт. [9], залежно від внеску в циркадні 
ритми експресії білок-кодуючих генів можна виділити 
три групи мікроРНК печінки. Першу групу організо-
вують мікроРНК, які визначають циркадний ритм бі-
лок-кодуючих генів. Вважають, що 30 % циркадноза-
лежних генів регулюються мікроРНК. Дана група генів 
містить сайти зв’язування для декількох мікроРНК, 
таких як miR-122, miR-22, miR-25/92, miR-29. Друга 

група складається з мікроРНК, які впливають, але не 
визначають циркадний ритм циркаднозалежних генів 
(< 2 % всіх циркаднозалежних мРНК). І третя група 
представлена мікроРНК, які не впливають на рит-
ми експресії мРНК. Також Haifang Wang та співавт. 
[34] встановили, що ритм флуктуацій рівня експресії 
57 гепатоасоційованих мікроРНК залежить від часу 
доби. Експресія більшості даних транскриптів регулю-
ється циркадними факторами транскрипції, зокрема 
CLOCK, ARNTL1 і REV-ERBα/β. МікроРНК, ритм 
експресії яких має циркадний характер, беруть участь 
у регуляції експресії численних білок-кодуючих генів.

Транскрипція локусу найбільш представленої мі-
кроРНК у гепатоцитах — miR-122 — знаходиться під 

контролем транскрип-
ційного репресора REV-
ERBα. Добові макси-
мальний і мінімальний 
рівні концентрації попе-
редників miR-122 — прі- і 
пре-мікроРНК — відріз-
няються один від одного 
практично в 10 разів, але в 
мишей з нокаутним геном 
Rev-erbα їх концентрація 
в печінці підтримується на 
однаковому рівні протягом 
усієї доби. Незважаючи на 
те, що через високу ста-
більність молекул зрілих 
miR-122 їх вміст не зале-
жить від циркадного рівня, 
вони беруть активну участь 
у циркадному контролі 
над експресією численних 
транскриптів печінки. Зо-
крема, miR-122 регулю-
ють активність експресії 
мРНК рецепторів β і δ, що 
активують проліферацію 
пероксисом (peroxisome 
proliferator activated 
receptor — PPARβ), і проте-
їну SMARCD1 (SWI/SNF 
related, matrix associated, 
actin dependent regulator 
of chromatin, subfamily d, 
member 1) [11].

Зазначено, що miR-378 
печінки модулює амплітуди 
коливань групи генів-мі-
шеней. Зокрема, miR-378 
печінки контролює експре-
сію генів: інгібітора циклін-
залежної кінази 1 (cyclin 
dependent kinase inhibitor 
1 — Cdkn1/p21), що необ-
хідний для здійснення пе-
реходу G1/S у клітинному 
циклі; коактиватора рецеп-

Рисунок 2. Взаємний зв’язок мікроРНК і молекулярних циркадних 
годинників [24]

Примітки: 1) зовнішні сигнали, такі як світло, впливаючи на роботу молеку-
лярних циркадних годинників, регулюють генерацію контрольованих часом 
мікроРНК; 2) зовнішні сигнали опосередковано контролюють експресію мі-
кроРНК, які визначають експресію генів молекулярних годинників; 3) зовніш-
ні сигнали регулюють мікроРНК і їх цільові РНК-мішені без участі молекуляр-
них циркадних годинників.
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Рисунок 3. Механізми, за допомогою яких SNP різної локалізації змінюють біосинтез,  
процесинг мікроРНК [16]
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торів γ, що активують проліферацію пероксисом (PPARγ 
coactivator 1 beta — PPARGC1B), естроген-пов’язаних 
рецепторів γ (estrogen related receptor γ — ESRRG) і 
α-субодиниці GA-пов’язаного фактора транскрип-
ції (binding protein transcription factor subunit alpha — 
GABPA), які беруть участь в обміні ліпідів і глюкози [34].

Однонуклеотидні поліморфізми генів 
мікроРНК

На активність генерації мікроРНК впливають одно-
нуклеотидні поліморфізми (single nucleotide polymor-
phisms — SNP) генів [16]. Однонуклеотидні поліморфіз-
ми становлять 90 % від усієї сукупності поліморфізмів 
ДНК, і частота їх утворення становить 1 : 1000–2000 
нуклеотидних основ [26, 32]. На сьогодні ідентифікова-
но більш ніж 240 SNP і рідкісних мутацій в прі-, пре- і 
зрілих мікроРНК-послідовностях. Залежно від розта-
шування заміненого нуклеотиду в нуклеотидній послі-
довності молекули мікроРНК виділяють два види SNP: 
SNP, які розташовані в регіонах молекули мікроРНК, 
що не беруть участь у взаємодії з мРНК, і SNP, які розта-
шовані в регіонах молекули мікроРНК — seed-ділянки, 
що беруть участь у взаємодії з мРНК (рис. 3) [16].

SNP першої групи (SNP прі- і пре-мікроРНК) пере-
шкоджають звичайному процесу матурації мікроРНК. 
Компрометуючи вторинну структуру мікроРНК, дані 
SNP викликають зменшення кількості зрілих копій 
мікроРНК за рахунок пригнічення процесингу прі-
мікроРНК в пре-мікроРНК або пригнічення ефектив-
ності обробки пре-мікроРНК у дуплексні мікроРНК 
або зрілі форми мікроРНК. SNP другої групи (SNP 
seed-ділянки) призводять до порушення взаємодії мі-
кроРНК з мРНК-мішенями [16].

Цікавим є те, що щільність SNP значно вища у 
фланкуючих регіонах, що кодують мікроРНК, по-
рівняно з самим геном мікроРНК, а зріла форма мі-
кроРНК характеризується більш низькою щільністю 
SNP, ніж пре-мікроРНК. Найнижча щільність SNP 
відзначається в регіоні гена мікроРНК, що кодує по-
слідовність seed-ділянки [5].

Генетичні поліморфізми мікроРНК асоційовані з 
різними захворюваннями людини, в тому числі з хво-
робами гепатобіліарної системи.

Деякі з SNP мікроРНК асоційовані з розвитком 
ГЦК. На підставі метааналізу встановлено, що два 
SNP генів, що кодують мікроРНК: miR-146a G>C 
(rs2910164), miR-196a-2 C>T (rs11614913), пов’язані з 
розвитком ГЦК [25, 37]. Згідно з даними дослідження, 
проведеного Jia-Yun Yu та співавт. [38], поліморфізм — 
rs2910164 miR-146a, rs11614913 miR-196a2 і rs11614913 
miR-196a2 — асоціюється з розвитком ГЦК.

Поліморфізм G>C rs2910164 розташований в ді-
лянці стебла на протилежному боці напрямної послі-
довності молекули miR-146a. Ген алелі C порівняно з 
алеллю G відрізняється менш ефективним пригнічен-
ням таких генів-мішеней, як ген папілярної карцино-
ми 1 щитоподібної залози, ген фактора-6, асоційова-
ного з рецептором фактора некрозу пухлини (tumor 
necrosis factor receptor-associated factor-6 — TRAF6), 
ген кінази 1, асоційованої з рецептором інтерлейкі-

ну-1 (interleukin 1 receptor-asspciated kinase 1 — IRAK1). 
Генотип GG miR-146a супроводжується посиленням 
проліферації клітин ГЦК [14, 38].

Поліморфізм C>T rs11614913 відзначається в ділян-
ці стебла на пасажирській нитці мікроРНК miR-196a2 і 
супроводжується зниженням рівня інгібування експре-
сії генів гомеобокс-протеїну (homeobox protein — HOX) 
і аннексину A1 (annexin A1 — ANXA1) [13, 38]. Відомо, 
що HOX є транскрипційним фактором [19], а протеїн 
ANXA1 — медіатором апоптозу й інгібітором клітинної 
проліферації [2]. Генотип С/C rs11614913 супроводжу-
ється збільшенням експресії зрілих miR-196a2 [18]. Та-
ким чином, посилена генерація miR-196a2 призводить 
до пригнічення експресії гена ANXA1 і, як наслідок, до 
вивільнення проліферації клітин ГЦК.

Висновки
Таким чином, активність експресії мікроРНК ви-

значає функціонування механізмів циркадного ритму 
організму ссавців, а експресія деяких з них високоза-
лежна від часу доби. Звичайному процесу матурації 
мікроРНК перешкоджають однонуклеотидні полімор-
фізми генів першої групи (прі- і пре-мікроРНК). До 
порушення взаємодії мікроРНК з мРНК-мішенями 
призводять однонуклеотидні поліморфізми генів дру-
гої групи. Порушення циркадних ритмів і генетичні 
поліморфізми мікроРНК асоційовані з розвитком різ-
них патологічних станів і захворювань людини, в тому 
числі й захворювань гепатобіліарної системи. 

Конфлікт  інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-
цікавленості при підготовці даної статті.
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Regulation of miRNA content.  
Part 3. Circadian mechanisms. Single nucleotide polymorphisms of microRNA genes

Abstract.  The scientific review presents the process of regula-
tion of miRNA content — the association of miRNA expression 
activity with circadian rhythms of organism functioning and the 
dependence on the presence of single nucleotide gene polymor-
phisms. To write the article, information was searched using 
databases Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 
Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, 
 CyberLeninka. The article presents the characteristics of the 
molecular architecture of circadian clocks of mammals, which 
are due to the action of day and night, light and darkness. It is 
stated that the violation of circadian rhythms of the organism is 
associated with the development of obesity, diabetes, depression, 
cardiovascular pathology, and tumors. It is also known that the 
violation of the circadian rhythm of liver function leads to the 
development of metabolic disorders and, in particular, the emer-
gence of non-alcoholic fatty liver disease, diabetes, and obesity. 
It is emphasized that microRNAs are factors that determine the 
functioning of circadian rhythm mechanisms, and the expression 
of some of them is highly dependent on the time of day. The ar-
ticle shows that to date, more than 240 single-nucleotide poly-
morphisms of genes and rare mutations in pri-, pre- and mature 

miRNA sequences have been identified. It is known that single 
nucleotide polymorphisms of genes of the first group (pri- and 
pre-microRNAs) interfere with the normal process of maturation 
of microRNAs. Single-nucleotide polymorphisms of genes of the 
second group (“seed” region) lead to disruption of the interaction 
of  microRNAs with target mRNAs. An association between mi-
croRNA genetic polymorphisms and various human diseases, in-
cluding diseases of the hepatobiliary system, has been established. 
Thus, the activity of miRNA expression determines the function-
ing of the mechanisms of the circadian rhythm of the mammalian 
organism, and the expression of some of them is highly dependent 
on the time of day. The normal process of maturation of miRNAs 
is hindered by single nucleotide polymorphisms of genes of the 
first group (pri- and pre-miRNAs). Single nucleotide polymor-
phisms of genes of the second group lead to disruption of interac-
tion of miRNA with mRNA targets. Circadian rhythm disorders 
and genetic  microRNA polymorphisms are associated with the 
development of various pathological conditions and human di-
seases, including diseases of the hepatobiliary system.
Keywords:  microRNA; circadian mechanisms; single nucleotide 
polymorphisms of microRNA genes; review
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