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Вступ
МікроРНК генеруються клітинами-продуцентами, 

а потім упаковуються в екстрацелюлярні везикули (EV) 
і функціонально активними структурами поставляють-
ся в інші клітини. Позаклітинні везикули переносять 
мікроРНК паракринним і ендокринним способом [3, 
12, 42].

Механізм дії екстрацелюлярних мікроРНК зале-
жить від їх асоціації з EV. МікроРНК, що асоційовані з 
EV, поглинаються клітинами і справляють свою дію як 
внутрішньоклітинні мікроРНК. Асоційовані й неасо-
ційовані з EV мікроРНК, взаємодіючи зі специфічни-
ми рецепторами, індукують активацію внутрішньоклі-
тинних сигнальних, найчастіше прозапальних шляхів. 
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Клітини печінки вивільняють широкий спектр мі-
кроРНК. Так, продемонстровано, що гепатоцити неза-
лежно від типу ураження печінки вивільняють у досить 
високій кількості miR-122, і підвищення екстрацелю-
лярної концентрації miR-122 супроводжується зни-
женням її вмісту в тканині печінки [35]. До того ж ви-
бір шляху вивільнення miR-122 з гепатоцитів залежить 
від ушкоджуючого чинника. Вірус-опосередковане або 
алкоголь-індуковане ураження печінки індукує вивіль-
нення miR-122 з екзосомами [41], у той час як у паці-
єнтів із гепатоцелюлярною карциномою (ГЦК) спо-
стерігається низький рівень представництва miR-122 в 
екзосомах [31]. Вважають, що низький рівень miR-122 
в екзосомах у пацієнтів із ГЦК, імовірно, обумовлений 
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ни-реципієнта через їх поверхневі протеїни ліганд-рецепторним способом. Наведено, що специфічні протеїни 
екстрацелюлярних везикул, такі як білки комплексу MHC I і II типу, рецептори трансферину й тетраспані-
ни, індукують порушення деяких сигнальних шляхів клітин-мішеней. Науковці вважають, що екзосоми й ек-
тосоми поглинаються клітинами-реципієнтами за допомогою клатрин-залежного ендоцитозу, фагоцитозу  
і/або макропіноцитозу. Після доставки в клітини-мішені мікроРНК регулюють трансляцію їх генів-мішеней. 
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високою активністю захоплення miR-122 клітинами 
пухлини [2]. На відміну від даних станів під час уражен-
ня печінки, що індуковане дією ліків (drug-induced liver 
injury — LIDI), рівень циркулюючих miR-122 не зале-
жить від вивільнення екзосом [1].

Вплив EV-асоційованих мікроРНК  
на гени-мішені клітин-реципієнтів

Екстрацелюлярні везикули взаємодіють з мембра-
ною клітини-реципієнта через їх поверхневі протеїни 
ліганд-рецепторним способом. Специфічні протеїни 
EV, такі як білки комплексу MHC I і II типу, рецепто-
ри трансферину й тетраспаніни, індукують порушення 
деяких сигнальних шляхів клітин-мішеней [40]. Так, 
екзосоми в ролі ліганда, що взаємодіє з клітинними 
рецепторами, використовують тетраспаніни, зокре-
ма CD63. Основними розпізнаючими EV рецептора-
ми клітин печінки вважають інтегрини (αvβ3, α5β1) 
і гепарансульфатні протеоглікани (heparan sulfate 
proteoglycans — HSPG) [7, 9, 10, 39].

Екзосоми й ектосоми поглинаються клітинами-ре-
ципієнтами за допомогою клатрин-залежного ендоци-
тозу, фагоцитозу і/або макропіноцитозу. Після достав-
ки в клітини-мішені мікроРНК регулюють трансляцію 
їх генів-мішеней [36].

Особливості функціонування екзосом подані на рис. 1.
Розвиток неалкогольної жирової хвороби печінки 

(НАЖХП) супроводжується збільшенням концен-
трації EV, що несуть miR-122 і miR-192, і чим вище їх 
концентрація, тим вище вираженість тяжкості захво-

рювання. Продемонстровано, що пряма трансфекція 
miR-192 у HSC підсилює експресію генів, що беруть 
участь у розвитку фіброзу печінки [19].

Екзосоми, які вивільнені з арсеніт-трансформова-
них людських епітеліальних (L-02) клітин печінки, пе-
реносять miR-155 до цитоплазматичного континууму 
нормальних L-02 клітин і епітеліальних клітин печінки 
THLE-3 (transformed human liver epithelial 3). Транс
локовані miR-155 сприяють активації фактора тран-
скрипції NF-kB і, як наслідок, продукції IL-6 або IL-8 
клітинами-реципієнтами [5].

Вважають, що EV, які циркулюють у сироватці кро-
ві здорових людей, мають антифіброгенну дію і містять 
мікроРНК, які пригнічують активність HSC або по-
шкоджених гепатоцитів. Активований фенотип HSC 
людини пригнічується введенням EV здорових людей, 
які містять високі концентрації miR-34c, miR-151-3p, 
miR-483-5p або miR-532-5p [6].

Цікавим є те, що EV хворих із хронічним гепатитом 
С містять високі концентрації miR-122, яка підсилює 
реплікацію вірусу HCV у клітинах реципієнтів. Рецеп-
тор-незалежне проникнення вірусу HCV у гепатоцити 
може здійснюватися за допомогою екзосом. Примітно, 
що РНК вірусу HCV, що міститься в EV, колокалізова-
на з miR-122, AGO2 і шапероном HSP90. Інгібування 
miR-122 пригнічує EV-опосередковану передачу віру-
сів гепатиту С у неінфіковані гепатоцити [4]. У той же 
час EV-асоційовані мікроРНК miR-199a і miR-145, зге-
неровані мезенхімальними стовбуровими клітинами, 
інгібують реплікацію вірусу [28]. Слід зазначити, що 

Рисунок 1. Функціонування екзосом і механізми дії екстрацелюлярних мікроРНК [38]
Примітки: екзосоми формуються з ендосом. Утворення ендосом пов’язане зі злиттям везикул, що обу-
мовлене виникаючими інвагінаціями мембран клітин, частина ендосом деградує під дією лізосом; збе-
режені ендосоми перетворюються на мультивезикулярні тільця (МВТ), які переміщаються до цитоплаз-
матичної мембрани й вивільняються з клітини в екстрацелюлярний простір у вигляді екзосом. Екзосоми 
взаємодіють з клітинами-реципієнтами за допомогою: 1) злиття з їх цитоплазматичною мембраною з 
подальшим вивільненням у внутрішній континуум клітини мікроРНК, мРНК, протеїнів і інших своїх ком-
понентів; 2) зв’язування з рецепторами; 3) поглинання екзосом шляхом клатрин-опосередкованого ен-
доцитозу, фагоцитозу, макропіноцитозу.
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EV, які отримані з ендотеліальних клітин печінки лю-
дини, пригнічують реплікацію вірусу HCV за рахунок 
активації продукції інтерферонів III типу [16].

Клітини гепатоцелюлярної карциноми поширюють 
з EV цілий спектр мікроРНК, які відіграють визначаль-
ну роль у розвитку захворювання (табл. 1). 

Автори на підставі результатів мережевого аналізу 
108 генів з використанням програми String 8.3 вста-
новили, що основним регульованим компонентом 
даних мікроРНК є кіназа-1, що активується трансфор-
муючим фактором росту (transforming growth factor-β 
activated kinase-1 — TAK1). Фактор TAK1 є інгібітором 
гепатокарциногенезу, а його відсутність in vivo асоці-
йована зі спонтанним розвитком раку печінки. Також 
TAK1 може справляти прямий вплив на прогресуван-
ня раку, репресуючи ген зворотної теломеразної тран-
скриптази. Takayuki Kogure та співавтори [18] ствер-
джують, що модуляція експресії TAK1, опосередкована 
екзосомними мікроРНК (exomiR), являє собою один з 
ключових механізмів прогресування пухлини, який не 
залежить від клональної проліферації.

Дерегуляція екзосомальних мікроРНК відіграє важ-
ливу роль у прогресуванні гепатоканцерогенезу. У 2020 
році Q. Lin та співавтори [22] у своєму дослідженні до-
водили, що екзосоми як медіатори беруть участь у мо-
дулюванні профілів мікроРНК у клітинах раку печінки 
після індукції епітеліально-мезенхімального переходу 
й метастазування. Високопродуктивне секвенування 
мікроРНК і мРНК в екзосомах показало 119 посиле-
них і 186 знижених мікроРНК і 156 посилених і 166 
знижених послідовностей мРНК в екзо-EMT-Hep3B 
порівняно з контрольним екзо-Hep3B. Найбільш ди-
ференційовано експресовані мікроРНК і цільові по-
слідовності мРНК були перевірені за допомогою 
RT-qPCR. На основі відомих мішеней мікроРНК для 
певних послідовностей мРНК вони припустили, що 
GADD45A регулюється мікроРНК-374a-5p. Інгібуван-
ня miR-374a-5p у клітинах Hep3B привело до появи 
екзосом, які пригнічували проліферацію, міграцію та 
інвазію клітин гепатоцелюлярної карциноми.

Вплив екстрацелюлярних мікроРНК  
на рецептори клітин

Екзосомні мікроРНК і не пов’язані з екзосомами 
мікроРНК здатні зв’язуватися з певними клітинни-
ми рецепторами (miRceptor) і активувати асоційовані 
з ними внутрішньоклітинні сигнальні шляхи [13]. У 
2008 році Muller Fabbri та співавтори [14] продемон-
стрували, що секретовані пухлинними клітинами 
exomiR зв’язуються й активують внутрішньоклітин-
ні TLR7 і TLR8. Автори показали, що циркулюючі 
miR-21 і miR-29a, які асоційовані з розвитком раку ле-
генів, безпосередньо взаємодіючи з TLR7 і TLR8, збу-
джують TLR-опосередкований NF-κB-асоційований 
сигнальний шлях, сприяючи посиленню секреції 
прометастатичних і прозапальних цитокінів TNF-α і 
IL-6. У тому ж році S.M. Lehmann та співавтори [20] 
показали, що позаклітинна мікроРНК let-7 взаємодіє 
з TLR7 імунних клітин і нейронів. Yan Feng та співав-
тори [15] продемонстрували, що miR-34a, miR-122, 
miR-133a, miR-142, miR-146a і miR-208a індукують 
продукцію прозапальних цитокінів через активацію 
рецептора TLR7.

Внутрішньоклітинні рецептори TLR при взаємодії 
з мікроРНК розпізнають GU-багатий мотив послідов-
ності молекули мікроРНК (GUUG для miR-21, GGUU 
для miR-29a і GUUGUGU для let-7b) [8].

Shashi Bala та співавтори [1] показали, що TLR4 
цитоплазматичної мембрани й ендосомальні TLR9 
гепатоцитів взаємодіють з miR-122, miR-155, обумов-
люючи прозапальну відповідь даних клітин. Зокрема, 
встановлено, що мімікратори let-7b і miR-155-3p акти-
вують продукцію IL-6, TNF-α і SERPINE1 макрофага-
ми і моноцитами [24].

Особливий інтерес становить дослідження ролі ек-
зосом у розвитку запалення й фіброзу при гострому 
ураженні печінки, що проведене Wonhyo Seo та співав-
торами [30]. Автори продемонстрували, що введення 
експериментальним тваринам екзосом гепатоцитів, які 
оброблені чотирихлористим вуглецем, призводить до 
збільшення продукції прозапальних цитокінів (IL-1β, 
IL-17A, IL-23) у мишей дикого типу, але не в мишей 
з нокаутним геном Tlr3. Дефіцит рецепторів TLR3 на 
клітинах HSC сприяє зменшенню продукції IL-17A 
γδT-клітинами, а також активності фіброзу печінки. 
Вважають, що серед exomiR пошкоджених гепатоцитів 
знаходяться специфічні мікроРНК, які здатні активу-
вати TLR3 прозапальних клітин.

Захворювання печінки, що пов’язані  
з екстрацелюлярними мікроРНК  
і асоційовані з ними 

Високий рівень екстрацелюлярних мікроРНК іденти-
фікований при деяких захворюваннях печінки (табл. 2). 

Висновки
Отже, механізм дії екстрацелюлярних мікроРНК 

залежить від їх асоціації з екстрацелюлярними везику-
лами. МікроРНК генеруються клітинами-продуцента-
ми, а потім упаковуються в екстрацелюлярні везикули 
й поставляються в інші клітини функціонально актив-

Таблиця 1. МікроРНК, що експресуються 
виключно в екзосомах,  

які отримані з людських ГЦК клітин Hep3B [18]

МікроРНК Індекс експресії

miR-584 165,8

miR-517c 39,8

miR-378 38,2

miR-520f 36,4

miR-142-5p 20,3

miR-451 18,4

miR-518d 13,1

miR-215 12,4

miR-376a 12,4

miR-133b 8,3

miR-367 7,4
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Таблиця 2. Зміни вмісту екстрацелюлярних мікроРНК у сироватці крові в людини і тварин  
при захворюваннях печінки

МікроРНК Організм Захворювання Джерело

Підвищення концентрації

miR-21 Людина Хронічний гепатит B [38]

miR-12
miR-134

miR-424e3p
miR-629e5p 

Людина Хронічний гепатит С

[43]

miR-20a-5p
miR-30c

miR-122-5p 
miR-146a 

miR-150-5p
miR-222-3p 

miR-378a-3p 

[29] 

miR19a [11]

miRNA-122
miR-192

Миші
Експериментальна жирова 

хвороба печінки
[27]

miR-122 Людина, миші

Алкоголь-індукований 
гепатит

[42]

miR-122
Миші [1]

miR-155

miRNA-30amiRNA-122
Миші [26]

miRNA-192

miR214 Миші Фіброз печінки [33] 

miR-451a
miR-642-3p

Людина Первинний біліарний цироз [38]

miR-21 Людина Гепатобластома [23]

miR-21

Людина
Гепатоцелюлярна карци-

нома

[37]

let-7a
miR-26a
miR-221

[21]

miR-18a
miR-221
miR-222
miR-224

[31]

miR-92a [25]

Зниження концентрації

miRNA-34a
miRNA-34b
miRNA-34c

Людина Гепатобластома [17]

miR-9-3p

Людина
Гепатоцелюлярна карци-

нома

[34]

miR-101
miR-106b
miR-122
miR-195

[31]

miR-198 [42]

miR-718 [32]
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ними структурами. Позаклітинні везикули переносять 
мікроРНК паракринним і ендокринним способом. 
МікроРНК, що асоційовані з екстрацелюлярними ве-
зикулами, поглинаються клітинами і діють як внутріш-
ньоклітинні мікроРНК. Асоційовані і неасоційовані з 
екстрацелюлярними везикулами мікроРНК, взаємо-
діючи зі специфічними рецепторами, індукують акти-
вацію внутрішньоклітинних сигнальних, найчастіше 
прозапальних шляхів. Високий рівень екстрацелю-
лярних мікроРНК ідентифікований при таких захво-
рюваннях печінки, як хронічний гепатит B, хронічний 
гепатит С, алкоголь-індукований гепатит, первинний 
біліарний цироз, гепатобластома, гепатоцелюлярна 
карцинома.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Mechanisms of action of extracellular miRNAs
Abstract.  The mechanisms of action of extracellular miRNAs 
are given in the scientific review. To write the article, information 
was searched using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 
Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library 
databases. The authors state that miRNAs are generated by pro-
ducer cells and then packaged in extracellular vesicles and deli
vered to other cells by functionally active structures. Extracellular 
vesicles transport miRNA in a paracrine and endocrine manner. It 
is emphasized that the mechanism of action of extracellular mi-
croRNAs depends on their association with extracellular vesicles. 
MicroRNAs associated with extracellular vesicles are taken up by 
cells and act as intracellular microRNAs. MicroRNAs associated 
and not associated with extracellular vesicles, by interacting with 
specific receptors, induce the activation of intracellular signaling, 
most often pro-inflammatory pathways. Extracellular vesicles in-
teract with the membrane of the recipient cell through their sur-
face proteins in a ligand-receptor manner. It is shown that specific 

proteins of extracellular vesicles, such as major histocompatibility 
complex class I and class II proteins, transferrin receptors and tet-
raspanins, induce disruption of some signaling pathways of target 
cells. Scientists believe that exosomes and ectosomes are absorbed 
by recipient cells using clathrin-mediated endocytosis, phago-
cytosis, and/or macropinocytosis. After delivery to target cells, 
miRNAs regulate the translation of their target genes. Extracel-
lular vesicles circulating in the blood serum of healthy people are 
believed to have antifibrogenic effects and contain miRNAs that 
inhibit the activity of hematopoietic stem cells or damaged hepato-
cytes. Scientists believe that receptor-independent penetration of 
the hepatitis C virus into hepatocytes can be carried out with the 
help of exosomes. Exosomal miRNAs and miRNAs not associated 
with exosomes are able to bind to certain cellular receptors and ac-
tivate intracellular signaling pathways associated with them.
Keywords:  microRNA; miRNA; miR; extracellular vesicles; 
hepatitis C virus; hepatocytes; review
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