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Пандемия, вызванная вирусом SARS-CoV-2, определила актуальность выявления факторов, спо-
собных влиять как на риск инфицирования, так и на тяжесть течения COVID-19. Среди этих фак-
торов особый интерес представляют микроРНК, обладающие широким регуляторным потенциа-
лом. В представленном обзоре обсуждается возможная роль микроРНК человека и генома/мик-
роРНК SARS-CoV-2 в инфицировании и определении клинической картины COVID-19. Обобщена
информация о SARS-CoV-2-специфичных микроРНК человека, уровне их экспрессии в различных
органах (клетках) в норме и при развитии заболеваний, которые являются факторами риска тяже-
лого течения COVID-19. Обсуждается возможное участие SARS-CoV-2 в развитии клинической
картины COVID-19, в том числе и посредством подавления микроРНК и РНК-связывающих бел-
ков человека, изменения уровня экспрессии генов в инфицированных клетках, возможных эпигенети-
ческих модификаций генома человека с участием микроРНК коронавирусного происхождения.
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ВВЕДЕНИЕ
В 2020 году распространение респираторной

инфекции COVID-19, вызванной коронавирусом
SARS-CoV-2, привело к возникновению панде-
мии. COVID-19 поражает людей любого возраста,
а клиническая картина данного заболевания ва-
рьирует от бессимптомного течения до тяжелого
и критического состояния [1, 2]. В систематиче-
ских обзорах, обобщающих данные о факторах
риска, клинических признаках и симптомах
COVID-19, отмечено, что тяжелое течение заболе-
вания и повышенный риск летального исхода ха-
рактерны для пациентов старше 60 лет, а также для
лиц с такими сопутствующими заболеваниями, как
артериальная гипертензия, сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые и хронические респираторные
заболевания [3, 4]. Кроме того, COVID-19 высту-
пает в качестве фактора риска развития ряда па-
тологий – вирусной пневмонии, дыхательной и
острой почечной недостаточности, сепсиса [5],
воспалительного поражения сосудов, поврежде-

ния миокарда, аритмии [6], тромботических
осложнений (таких как острая ишемия конечно-
стей, тромбоз брюшной и грудной аорты, ин-
фаркт миокарда, венозная тромбоэмболия,
острое нарушение мозгового кровообращения,
диссеминированное внутрисосудистое свертыва-
ние) [7], неврологических нарушений [8]. В этой
связи актуальным представляется поиск эндоген-
ных факторов, способствующих инфицированию
и/или неблагоприятному течению заболевания,
вызванному SARS-CoV-2. Особый интерес в ка-
честве маркеров функционального состояния ор-
ганизма и молекул с потенциальным терапевти-
ческим эффектом вызывают микроРНК [9, 10].

МикроРНК – это некодирующие РНК длиной
около 19–24 н. [11, 12]. В зависимости от того, из
какого именно участка двухцепочечного предше-
ственника-шпильки (3' либо 5') происходит зре-
лая одноцепочечная последовательность, мик-
роРНК обозначают miR-3p, либо miR-5p [11, 13].
Механизм действия микроРНК заключается в
комплементарном связывании с мРНК-мишеня-
ми, что приводит к торможению трансляции или
разрушению мРНК [14].

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0026898422010049 для авторизованных поль-
зователей.
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МикроРНК вовлечены в регуляцию экспрессии
более 60% всех белоккодирующих генов млекопи-
тающих, они участвуют во всех основных биологи-
ческих и патологических процессах, в том числе и в
противовирусном ответе [12, 15]. К настоящему
времени накоплен большой объем данных, свиде-
тельствующих о том, что спектр и уровень экспрес-
сии микроРНК зависят от функционального со-
стояния организма и изменяется при развитии за-
болеваний [16, 17]. Имеются данные о том, что
микроРНК клеток могут связываться с кодирую-
щими регионами геномов РНК-содержащих виру-
сов (таких как ВИЧ, вирусы гепатита С, лихорадки
денге и гриппа), тем самым оказывая противови-
русное действие [2, 12, 14, 18]. Коронавирусы также
относятся к РНК-содержащим вирусам, поэтому
нельзя исключать, что среди множества факторов,
влияющих на риск инфицирования и характер те-
чения инфекции при сопутствующих коморбид-
ных состояниях, определенную роль могут играть
такие малые биомолекулы, как микроРНК.

Вирус SARS-CoV-2 – возбудитель COVID-19,
принадлежит к роду бета-коронавирусов, вклю-
чающему также вирусы SARS-CoV (возбудитель
тяжелого острого респираторного синдрома) и
MERS-CoV (возбудитель ближневосточного ре-
спираторного синдрома). Вспышки инфекций,
вызванных SARS-CoV и MERS-CoV, произошли в
2002–2003 и 2012 гг. соответственно, но они не
приобрели характера пандемии. Филогенетиче-
ский анализ выявил до 79% сходства между гено-
мами SARS-CoV-2 и SARS-CoV и до 50% – между
геномами SARS-CoV-2 и MERS-CoV [18, 19].

Геном SARS-CoV-2 представлен одноцепочеч-
ной РНК положительной полярности. Длина ре-
ференсной последовательности этой РНК, пред-
ставленной в базе данных NCBI (NC_045512.2),
составляет порядка 29.9 т.н. Около двух третей ге-
нома с 5'-конца заняты генами полипротеинов
(ORF1a и ORF1b). Полипротеины вируса расщеп-
ляются протеазами на неструктурные белки (Nsp),
которые формируют репликационно-транскрип-
ционный комплекс. В состав оставшейся трети ге-
нома SARS-CoV-2 входят гены структурных белков –
гликопротеина шиповидных отростков (S-белка,
или белка шипа, от spike – шип), белков мембра-
ны (M, membrane), оболочки (E, envelope) и нук-
леокапсида (N, nucleocapsid). Также геномная
РНК SARS-CoV-2 включает нетранслируемые
области: 5'-UTR и 3'-UTR [12, 19‒22].

S-белок способствует проникновению вируса
в клетку, связываясь для этого с ангиотензинпре-
вращающим ферментом 2 (ACE2) [21]. Белок E
формирует оболочку вируса и участвует в образо-
вании гидрофильных пор в клеточных мембра-
нах, белок М определяет форму оболочки вируса
и служит центральным организатором сборки ко-
ронавируса [15, 23]. Белок N связан с геномной

РНК коронавируса, а также с Nsp3 – неструктур-
ным белком репликационно-транскрипционно-
го комплекса, помогающим упаковке генома в
вирионы [20].

Вирус SARS-CoV-2 относится к внутриклеточ-
ным патогенам, и для обеспечения своего функци-
онирования и репликации использует клеточную
машинерию организма-хозяина. Поэтому успеш-
ность инфицирования будет зависеть от функци-
онального состояния клетки-хозяина (соотноше-
ния факторов, благоприятных и неблагоприят-
ных для этого процесса) и возможности быстро
“перестроить” молекулярную физиологию клетки
и организма в целом так, чтобы обеспечить раз-
множение и распространение вируса (например,
возможность “уйти” от иммунного контроля орга-
низма). Подавлению входа SARS-CoV-2 в клетку и
ограничению его репликации может способство-
вать повышенный уровень микроРНК, мишенью
которых служат гены S, M, N, E и ORF1ab, в то вре-
мя как низкий уровень этих микроРНК создает
благоприятные условия для инфицирования клет-
ки и репликации коронавируса [15]. Однако в па-
тогенезе COVID-19 могут участвовать микроРНК
не только клеток человека, но и SARS-CoV-2: ге-
ном этого коронавируса потенциально способен
продуцировать микроРНК, которые могут участ-
вовать в эпигенетических процессах в инфициро-
ванных клетках [19]. Кроме того, микроРНК че-
ловека могут вызывать разнонаправленные эф-
фекты – как подавлять инфицирование, так и
выступать в роли провирусных факторов [19, 24],
а инфицирование клеток SARS-CoV-2 приводит к
изменению экспрессии микроРНК в клетках че-
ловека [11]. Более высокий уровень инфицирова-
ния SARS-CoV-2 по сравнению с другими коро-
навирусами позволяет предположить, что имен-
но различия в структуре специфичных участков
генома коронавирусов определяют их влияние как
на риск заражения, так и на течение COVID-19.
Особенности структуры генома коронавирусов
также могут приводить к формированию различ-
ных мишеней, связывающих микроРНК челове-
ка и, соответственно, определять “сценарии” те-
чения болезни при наличии сопутствующих пато-
логий, вызывающих изменение спектра и уровня
экспрессии микроРНК в организме.

В обзоре рассмотрены различные аспекты ро-
ли микроРНК в патогенезе COVID-19. В качестве
источника информации использованы база
PubMed и интернет-ресурсы, содержащие дан-
ные об экспрессии микроРНК в тканях и клет-
ках человека, и их значимости в развитии раз-
личных заболеваний человека (TissueAtlas [25],
FANTOM5 [26] и Human MicroRNA Disease Data-
base – HMDD [16]).
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МикроРНК ЧЕЛОВЕКА, СПЕЦИФИЧНЫЕ 
ДЛЯ ГЕНОМА SARS-CoV-2

На основании поискового запроса с использо-
ванием различных комбинаций терминов mi-
croRNA, miRNA, SARS-CoV-2 и COVID-19 в базе
данных PubMed на конец 2020 года выявлены 16
публикаций, в которых представлена информа-
ция о микроРНК, потенциально способных свя-
зываться с геномом SARS-CoV-2. Число таких
микроРНК (по данным разных исследователей)
варьировало от трех до более 1000, что связано с
использованием разных баз данных, аналитиче-
ских инструментов, а также с различиями в числе
привлеченных микроРНК и последовательно-
стей генома SARS-CoV-2 (табл. S1, см. Приложе-
ние на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/
2022/1/supp_Kucher_rus.pdf). Некоторые мик-
роРНК, имеющие мишени в геноме SARS-CoV-2,
также способны связываться с геномами SARS-
CoV и MERS-CoV, а в отдельных случаях и с гено-
мами низкопатогенных коронавирусов, вызыва-
ющих легкие формы острой респираторной ин-
фекции. Эти микроРНК были исключены из
дальнейшего анализа, чтобы провести поиск
микроРНК, которые могут определять высокую
патогенность именно SARS-CoV-2. Кроме того,
критерием включения SARS-CoV-2-специфич-
ных микроРНК в анализ было их упоминание в
качестве специфичных в двух и более публикаци-
ях (с целью снижения вероятности ошибочного
описания потенциально значимых для инфици-
рования клеток микроРНК). В итоге отобраны 39
микроРНК, отвечающих указанным критериям
(табл. 1).

Необходимо отметить, что разные последова-
тельности зрелых микроРНК, происходящих из
общего предшественника, могут отличаться спо-
собностью связываться с геномами разных коро-
навирусов. Так, hsa-miR-195-3p способна связы-
ваться только с геномом SARS-CoV-2, в то время
как hsa-miR-195-5p может связываться также с
геномами как SARS-CoV, так и других коронави-
русов [2, 34]. Поэтому в дальнейшем (во всех воз-
можных случаях) внимание уделяли именно той
последовательности микроРНК (-3p или -5p), ко-
торую изучали в привлеченных к рассмотрению
исследованиях. Тем не менее, работы, в которых
последовательность микроРНК не была конкре-
тизирована (-3p или -5p), также включали в рас-
смотрение (далее микроРНК приведены в том ви-
де, в котором они указаны в оригинальных пуб-
ликациях).

Участки генома SARS-CoV-2 различаются по
числу микроРНК, способных с ними связывать-
ся: больше всего микроРНК (22) описано для
ORF1ab, а также для генов, кодирующих S- и N-
белок (табл. 1), что, в целом, согласуется с разме-
рами соответствующих генов (хотя размер гена,

кодирующего S-белок, в несколько раз больше
гена, кодирующего белок нуклеокапсида) [35]. В
качестве мишеней отдельных микроРНК описа-
ны от одного до трех генов SARS-CoV-2, но в ряде
случаев локализация мишеней микроРНК авто-
рами исследований не указана (см. табл. 1). На
настоящий момент неизвестно, может ли влиять
на ограничение инфицирования то, какой имен-
но ген SAR-CoV-2 служит мишенью для мик-
роРНК клеток организма-хозяина, но можно
предположить, что наличие нескольких мишеней
для разных микроРНК благоприятствует защите
человека от инфекции. Это связано со способно-
стью генома SARS-CoV-2 мутировать, что может
приводить как к потере, так и к появлению новых
мишеней для одной и той же микроРНК или к
возникновению мишеней для других микроРНК,
которые ранее не имели мишеней на геноме ко-
ронавируса. Такая ситуация наблюдалась, в част-
ности, при сравнении профилей связывания 24
микроРНК человека с 67 различными геномами
SARS-CoV-2, выявленными на территории 24
стран [19]. В их число входили и четыре мик-
роРНК, привлеченные к анализу в нашей работе:
hsa-miR-23b-5p, -378с, -549а-3р и -12119, мишени
которых “потеряны” в 2, 1, 11 и 2 геномах SARS-
CoV-2 соответственно. Примечательно, что неко-
торые кластеры микроРНК, выделенные на осно-
вании профилей связывания с геномом SARS-
CoV-2, оказались ассоциированными с повышен-
ной смертностью от COVID-19 в странах, где они
были выявлены [19], что свидетельствует о значи-
мости как микроРНК хозяина, так и особенно-
стей генома коронавируса для клинической кар-
тины COVID-19. С этой точки зрения наиболее
уязвимым геном SARS-CoV-2 является ORF1ab,
поскольку с ним потенциально может связывать-
ся наибольшее число микроРНК, а самый замет-
ный защитный эффект могут оказывать hsa-miR-
1910-3p и hsa-miR-3190-3p, имеющие не менее
трех генов-мишеней в геноме данного коронави-
руса (табл. 1).

Способность защищать клетки хозяина зави-
сит не только от наличия мишеней в геноме
SARS-CoV-2, но и от уровня экспрессии мик-
роРНК. В клетках органов, через которые вирус
проникает в организм, уровень экспрессии мик-
роРНК может влиять на защиту от SARS-CoV-2, в
других органах – на риск развития осложнений.
Известно, что для экспрессии микроРНК харак-
терны тканевая и клеточная специфичность, чув-
ствительность к воздействию средовых факторов
и зависимость от функционального состояния
организма. Поэтому мы проанализировали дан-
ные из общедоступных баз по экспрессии мик-
роРНК в органах (и клетках) здоровых индивидов
(TissueAtlas [25], FANTOM5 [26]), а затем обоб-
щили информацию об изменении уровня экс-
прессии этих микроРНК при некоторых заболе-
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Таблица 1. МикроРНК человека, потенциально способные связываться с различными генами коронавируса
SARS-CoV-2

микроРНК MIMAT, номера miRBase* Гены-мишени Источник

hsa-miR-16-2-3p MIMAT0000069 Не указаны [2, 11]

hsa-miR-23b-5p MIMAT0004587
ORF8 [15, 19]

Не указаны [27]

hsa-miR-34c-3p MIMAT0004677 Не указаны [2, 14]

hsa-miR-125a-3p MIMAT0004602
Ген S-белка [19]

Не указаны [2, 11]

hsa-miR-141-3p MIMAT0000432
ORF1ab [28]

Не указаны [2, 11]

hsa-miR-142-3p MIMAT0000434 Не указаны [9, 11]

hsa-miR-193b-5p MIMAT0004767
Ген M-белка [28]

Не указаны [11]

hsa-miR-195-3p MIMAT0004615
ORF1ab, S [28]

Не указаны [2, 11, 29]

hsa-miR-197-5p MIMAT0022691

Nsp3, ORF1a [30]

ORF1ab [19]

Не указаны [11]

hsa-miR-203a-5p MIMAT0031890
Ген S-белка [28]

Не указаны [2, 14]

hsa-miR-208a-5p MIMAT0026474

Ген N-белка [15, 19]

ORF1ab [28]

Не указаны [2]

hsa-miR-208b-5p MIMAT0026474
ORF1ab [28]

Не указаны [2, 14]

hsa-miR-325 MIMAT0000771

Ген M-белка [15]

ORF1ab [28]

Не указаны [2]

hsa-miR-378c MIMAT0016847
ORF1ab [19]

Не указаны [2, 27, 31]

hsa-miR-548ag MIMAT0018969

ORF1ab [15, 28]

Ген S-белка [15]

Не указаны [2]

hsa-miR-549a-3p MIMAT0003333

ORF1ab [19, 28]

ORF3a [15]

Не указаны [2]

hsa-miR-605-5p MIMAT0003273
ORF1ab [28]

Не указаны [2, 28]

hsa-miR-628-3p MIMAT0004809
ORF1ab [19, 28]

Не указаны [2]

hsa-miR-668-3p MIMAT0003881
5'-UTR [18]

Не указаны [2, 14]
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⃰* Данные взяты из базы miRBase [33].

hsa-miR-1246 MIMAT0005898
ORF3a [15]
Не указаны [11]

hsa-miR-1293 MIMAT0005883
3'-UTR [22]
ORF1ab [28]
Не указаны [2, 11]

hsa-miR-1910-3p MIMAT0026917
ORF1ab/ORF7a/ген N белка [15]
Не указаны [11]

hsa-miR-2392 MIMAT0019043 ORF8 [15, 19]

hsa-miR-3120-5p MIMAT0019198
ORF1ab [19]
Не указаны [31]

hsa-miR-3132 MIMAT0014997
ORF3a [19]
Не указаны [11]

hsa-miR-3135b MIMAT0018985 ORF7a [15, 19]

hsa-miR-3155a MIMAT0015029
Ген N-белка [15, 19]
Не указаны [2]

hsa-miR-3190-3p MIMAT0022839

ORF1ab [15, 19]
ORF8 [15]
Ген S-белка [28]
Не указаны [2]

hsa-miR-3914 MIMAT0018188
ORF1ab [19, 28]
Не указаны [31]

hsa-miR-4510 MIMAT0019047
ORF3a [15]
Ген S-белка [19]

hsa-miR-4684-3p MIMAT0019770
ORF7a [19]
Ген N-белка [28]
Не указаны [2]

hsa-miR-5087 MIMAT0021079
ORF1ab [28]
Не указаны [2, 32]

hsa-miR-5590-3p MIMAT0022300
ORF7a [15]
ORF1ab [28]
Не указаны [2]

hsa-miR-6736-5p MIMAT0027373
ORF1ab [19]
Не указаны [11]

hsa-miR-6741-5p MIMAT0027383
Ген N-белка [15]
ORF1ab [19]
Не указаны [29]

hsa-miR-6751-5p MIMAT0027402 ORF3a [15, 19]

hsa-miR-6837-3p MIMAT0027577
ORF1ab [19]
5'-UTR [18]
Не указаны [2]

hsa-miR-8066 MIMAT0030993
Ген N-белка [15, 19]
Не указаны [12, 31]

hsa-miR-12119 MIMAT0049013
ORF1ab [15]
Ген N-белка [19]

микроРНК MIMAT, номера miRBase* Гены-мишени Источник

Таблица 1. Окончание
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ваниях, значимых для определения клинической
картины COVID-19 (PubMed, Human MicroRNA
Disease Database [16]).

ЭКСПРЕССИЯ микроРНК, ПОТЕНЦИАЛЬНО 
СПОСОБНЫХ СВЯЗЫВАТЬСЯ С ГЕНОМОМ 

ВИРУСА SARS-CoV-2, В ТКАНЯХ
И КЛЕТКАХ ЧЕЛОВЕКА

При выборе тканей, органов и типов клеток, в
которых анализировали микроРНК, потенциаль-
но способные связываться с геномом SARS-CoV-2,
учитывали результаты эпидемиологических ис-
следований их чувствительности к воздействию
данного коронавируса и/или поражаемость при
COVID-19 [3–8]. Всего проанализировали 16 тка-
ней (рис. 1) и 20 типов клеток (рис. 2) различных
органов.

Имеющиеся данные об уровне экспрессии мик-
роРНК в тканях и органах здорового человека весь-
ма немногочисленны: в TissueAtlas [25] представле-
ны результаты анализа образцов, полученных от
одного индивида, умершего естественной смертью.
Экспрессия 22 из 39 рассмотренных микроРНК
выявлена в тканях легкого, различных отделов го-

ловного мозга, желудочно-кишечного тракта,
сердца, артерий, почек и предстательной железы
(всего 16 органов) (рис. 1). Выделены три класте-
ра микроРНК: в первый входят пять микроРНК
с относительно высоким уровнем экспрессии в
тканях всех органов (hsa-miR-197-5p, -1246,-3135b,
-2392 и -125а-3р), во второй – семь микроРНК
со средним уровнем экспрессии (hsa-miR-3132,
-605-5p, -142-3p, -193b-5p, -3190-3p, -195-3p,
-141-3p), и в третий – 12 микроРНК с низким
уровнем экспрессии. Зарегистрирована экспрес-
сия лишь одной из двух микроРНК, имеющих
наибольшее число мишеней на геноме SARS-
CoV-2 – hsa-miR-3190-3p (табл. 1), но ее уровень
был относительно невысоким (ниже средних зна-
чений) (рис. 1). Однако уровень экспрессии мик-
роРНК в пределах кластеров также характеризу-
ется тканевой специфичностью. В зависимости
от уровня экспрессии микроРНК ткани органов
также группируются в три кластера (рис. 1). В ткани
легкого на наиболее высоком уровне экспрессиру-
ются hsa-miR-197-5p, -1246, -3135b (>10 log2(кван-
тильно нормализованного уровня экспрессии
микроРНК – QNE)), и эти микроРНК могут рас-
сматриваться в качестве потенциально значимых
для ограничения инфицирования SARS-CoV-2.

Рис. 1. Теплокарта, отражающая экспрессию микроРНК, потенциально способных связываться с геномом вируса
SARS-CoV-2, в тканях различных органов человека (согласно TissueAtlas [25]). Использованы значения логарифма
квантильно нормированного уровня экспрессии микроРНК – log2(QNE).
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Рис. 2. Теплокарта, отражающая экспрессию микроРНК, потенциально способных связываться с геномом вируса
SARS-CoV-2, в первичных культурах клеток человека (согласно атласу FANTOM5 [26]). Использован логарифм уров-
ня экспрессии микроРНК, нормализованного по количеству прочтений на миллион – или log2(CPM); n – число об-
разцов, информация по которым представлена в базе FANTOM5.
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Поскольку ткани имеют гетерогенную клеточ-
ную структуру, на втором этапе проанализирова-
ны особенности экспрессии 39 отобранных мик-
роРНК в различных типах клеток, информация
по которым представлена в базе FANTOM5 [26], в
том числе – в эпителиальных клетках разных ор-
ганов, в клетках крови и др. (рис. 2). Информация
об уровне экспрессии в выбранных для рассмотре-
ния клетках была доступна для 36 из 39 микроРНК.
Экспрессия 11 из 36 этих микроРНК не выявлена
в анализируемых типах клеток (hsa-miR-3135b,
-8066, -6741-5p, -6736-5p, -5590-3p, -5087, -4684-
3p, -3914, -3132, -208a-5p и -208b-5р – данные по
этим микроРНК не представлены на рис. 2), экс-
прессия еще шести микроРНК (hsa-miR-548ag,
-3120-5p, -4510, -1246, -2392, -6751-5p) регистри-
ровалась на очень низком уровне (<1.0 log2(CPM))
в единичных типах клеток, а оставшиеся 19 мик-
роРНК экспрессируются на более высоком уровне
(>1.0 log2(CPM)), который варьировал в разных
типах клеток. Лишь hsa-miR-16-2-3p имеет сред-
ний (и примерно равный) уровень экспрессии во
всех анализируемых типах клеток (5.71–7.91
log2(CPM)). Ни одна из микроРНК, имеющих не
менее трех мишеней в геноме SARS-CoV-2 (табл. 1),
не относится к категории высоко экспрессирую-
щихся в рассмотренных типах клеток (рис. 2).

Уровень экспрессии некоторых микроРНК
был специфичным для разных типов клеток: hsa-
miR-142-3p имела высокий уровень экспрессии
(>10 log2(CPM)) в клетках крови и невысокий
(или нулевой) в других типах клеток; hsa-miR-
141-3p – высокий уровень экспрессии в эпители-
альных клетках респираторного и пищеваритель-
ного тракта, предстательной железы, а также в
B-лимфоцитах, средний уровень – в других типах
клеток крови и низкий – во всех остальных типах
клеток. Уровень экспрессии hsa-miR-125a-3p был
низким в клетках крови и средним в других типах
клеток. Уровень экспрессии других микроРНК
также зависел от типа клеток, но в целом был невы-
соким (в большинстве случаев – <4.0 log2(CPM)).
Исходя из приведенных данных об уровне экс-
прессии микроРНК в различных типах клеток в
норме (рис. 2), можно заключить, что для участия
в определении ответа организма на инфицирова-
ние SARS-CoV-2 и в клинической картине
COVID-19 наиболее перспективны hsa-miR-16-2-
3p, -125a-3p, -141-3p, -142-3p и, в меньшей степе-
ни, hsa-miR-378, -628-3p, -1293, -23b-5p, -34c-3p,
-193b-5p, -668-3p и -195-3p. Эти микроРНК име-
ют мишени в геноме SARS-CoV-2, поэтому мож-
но ожидать, что высокий уровень их экспрессии
будет снижать риск инфицирования и/или тяжело-
го течения болезни. Особое место в этом ряду зани-
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мает hsa-miR-141-3p, характеризующаяся высоким
уровнем экспрессии в эпителиальных клетках
нижних дыхательных путей и пищеварительного
тракта, которые служат первым барьером на пути
инфицирования SARS-CoV-2.

ЭКСПРЕССИЯ микроРНК, ПОТЕНЦИАЛЬНО 
СПОСОБНЫХ СВЯЗЫВАТЬСЯ

С ГЕНОМОМ ВИРУСА SARS-CoV-2,
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Поскольку уровень экспрессии микроРНК за-
висит от функционального состояния организма
и может меняться при развитии патологий [16, 17],
а ряд болезней и коморбидных состояний высту-
пают в качестве фактора риска развития тяжелого
течения COVID-19 [3, 4, 36], нами проанализиро-
ваны изменения профилей микроРНК, специ-
фичных для SARS-CoV-2, при различных заболе-
ваниях. Такая информация доступна для 16 мик-
роРНК (табл. 2), среди которых, к сожалению,
отсутствовали выделенные на предыдущих этапах
такие потенциально значимые для определения
риска инфицирования SARS-CoV-2 и характера
клинической картины COVID-19 микроРНК, как
hsa-miR-1910-3p, hsa-miR-3190-3p (имеют не ме-
нее трех мишеней на геноме SARS-CoV-2 (табл.
1)), hsa-miR-3135b (высокий уровень экспрессии
в различных органах (рис. 1)).

Согласно данным, представленным в базе
HMDD [16], уровень большинства микроРНК,
специфичных для SARS-CoV-2, изменяется в
крови или пораженных органах при различных
заболеваниях, в том числе при патологиях дыха-
тельной и сердечно-сосудистой системы (особен-
но при артериальной гипертензии), при сахарном
диабете и его осложнениях, аутоиммунных (табл.
2) и ряде других заболеваний. К сожалению, не во
всех анализируемых публикациях указано, из ка-
кой цепи происходит микроРНК с измененным
уровнем экспрессии, а иногда микроРНК рас-
сматриваются лишь на уровне семейств, но они
не были исключены из дальнейшего анализа.

Наибольший интерес представляют заболева-
ния дыхательной системы, при которых изменяет-
ся уровень экспрессии микроРНК человека, спе-
цифичных для связывания с геномом SARS-CoV-2.
Зарегистрировано изменение уровня экспрессии
семи SARS-CoV-2-специфичных микроРНК че-
ловека при ХОБЛ, легочной гипертензии, брон-
хиальной астме и бактериальной пневмонии
(табл. 2). Три из этих микроРНК (hsa-miR-125a-3p,
-197-5p и -1246) относятся к категории высоко
экспрессирующихся в тканях разных органов, в
том числе и в ткани легкого (см. рис. 1).

Уровень специфичных для SARS-CoV-2 мик-
роРНК определен в ткани легкого и/или в крови
пациентов, либо модельных объектов (мышей) с

разными заболеваниями легочной системы. В
большинстве исследований при развитии патоло-
гии легких регистрировали снижение уровня раз-
личных микроРНК. Так, ни при одном из рассмот-
ренных заболеваний дыхательной системы не вы-
явлено увеличения SARS-CoV-2-специфичных
микроРНК в ткани легкого человека (табл. 2).

Снижение уровня hsa-miR-203 зарегистриро-
вано в клетках бронхиального эпителия при
бронхиальной астме [43] и в ткани легкого у куря-
щих пациентов с ХОБЛ по сравнению со здоро-
выми индивидами как курящими, так и не куря-
щими [40]. Однако в крови этих же пациентов с
ХОБЛ уровень hsa-miR-203 был выше, чем у не-
курящих, но несколько меньше (статистически
незначимо), чем у курящих здоровых индивидов
[40]. Можно предположить, что курение является
значимым фактором, влияющим на уровень экс-
прессии hsa-miR-203, а увеличение у курящих
уровня данной микроРНК может объяснять то,
что некоторые исследователи не рассматривают
курение как фактор риска COVID-19 [77].

Снижение уровня hsa-miR-203 в ткани легкого
при ХОБЛ (в норме эта микроРНК экспрессиру-
ется в клетках дыхательного эпителия на невысо-
ком уровне (рис. 2)) предположительно может
быть неблагоприятным фактором в отношении
COVID-19, но высокий уровень hsa-miR-203 в
лейкоцитах крови может сдерживать распростра-
нение инфекционного процесса за пределы лег-
кого. Благоприятствовать развитию COVID-19
должен также более низкий уровень hsa-miR-203
в эпителии бронхов при астме (табл. 2), но астму
не рассматривают как фактор риска COVID-19
[78, 79].

В то же время увеличение экспрессии miR-203
в ткани легких наблюдали на модельных объектах
при пневмонии, индуцированной воздействием
липополисахарида (LPS) [44]. Повышение уров-
ня hsa-miR-203 зарегистрировано также в образ-
цах слизистой оболочки носа младенцев, инфи-
цированных респираторно-синцитиальным ви-
русом [80]. Следует отметить, что у абсолютного
большинства пациентов с COVID-19 выявляются
сопутствующие инфекции бактериальной, вирус-
ной или грибковой природы [81].

Интересными представляются также данные о
связи снижения уровня hsa-miR-1246 в сыворотке
с увеличением продолжительности заболевания
ХОБЛ, причем у 3/4 пациентов с низким уровнем
данной микроРНК регистрировалась эмфизема
легких [39]. Снижение уровня этой микроРНК
наблюдали также в лейкоцитах крови при легоч-
ной гипертензии [41]. Нsa-miR-1246 относится к
категории микроРНК, высоко экспрессирую-
щихся в различных органах (рис. 1), но ее уровень
снижен в легочной ткани курильщиков. При этом
has-miR-1246 регулирует экспрессию гена ACE2,



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 1  2022

МикроРНК КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ ИНФИЦИРОВАНИЯ 43

Таблица 2. Изменение уровня микроРНК, потенциально способных связываться с геномом вируса SARS-CoV-2,
при различных заболеваниях

Патология Источник микроРНК МикроРНК Изменение уровня микроРНК Источ-
ник

Заболевания дыхательной системы

ХОБЛ Легочная артерия miR-197 ↓ по сравнению с некурящими [37]

Плазма крови miR-628-3p ↓ по сравнению с курящими
и с некурящими

[38]

Сыворотка крови miR-1246 ↓ у пациентов через 10 лет;
у 75% выявлена эмфизема

[39]

ХОБЛ, курильщики Кровь miR-203 ↑ по сравнению с некурящими, 
но ниже (не значимо),
чем у курильщиков

[40]

Ткани легких miR-203 ↓ по сравнению как с куря-
щими, так и с некурящими

Легочная гипертензия Лейкоциты крови miR-1246 ↓ [41]

miR-23b ↑
Тяжелая легочная гипертен-
зия

Лейкоциты крови miR-208b ↑ по сравнению с контролем
и легочной гипертензией сред-
ней степени тяжести

Легочная гипертензия у 
мышей

Гипоксичная легочная 
ткань

miR-125a ↑ [42]

Циркулирующие мик-
роРНК

miR-125a ↓

Бронхиальная астма Бронхиальный эпителий miR-203 ↓ [43]

LPS-индуцированная пнев-
мония у мышей

Ткани легких miR-203 ↑ повышается и достигает мак-
симума через 5 дней

[44]

Заболевания сердечно-сосудистой системы

Гипертензия и сердечная 
недостаточность

Мононуклеарные клетки 
периферической крови

miR-208b ↑ по сравнению с гипертензией 
без сердечной недостаточности

[45]

Гипертензия с гипертро-
фией левого желудочка

Плазма крови miR-208 ↑ [46]

Гипертензия, в т.ч. с гипер-
трофией левого желудочка

Мононуклеары перифе-
рической крови

miR-208 ↑ [17, 47]

Гипертонический нефро-
склероз

Ткани почек miR-141 ↑ [48]

Сердечная недостаточ-
ность, стадии С или D

Сыворотка крови miR-197-5p ↑ [49]

Сердечная недостаточность Плазма крови miR-193b-
5p

↓ [50]

Сердечная недостаточность 
с уменьшенной фракцией 
выброса левого желудочка

Плазма крови miR-193b-
5p

↓ [50]

Ишемия во время хирурги-
ческого вмешательства

Миокард правого пред-
сердия

miR-195 ↓ [51]

Ишемическая и неишеми-
ческая сердечная недоста-
точность

Плазма крови miR-195-3p ↑ [52]
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Ишемическая болезнь 
сердца

Плазма крови miR-208a ↑ [53]

Обструктивная ишемиче-
ская болезнь сердца

Плазма крови miR-3135b ↑ [54]

Гипертрофия миокарда 
левого желудочка, мыши

Миокард левого желу-
дочка

miR-23 ↑ [55]

miR-195 ↑
Гипертрофия миокарда 
левого желудочка

Миокард левого желу-
дочка

miR-195 ↑ [56]

Гипертрофическая кардио-
миопатия, кошки

Сыворотка крови miR-1246 ↑ [57]

Фибрилляция предсердий Миокард предсердий miR-208a ↓ по сравнению с синусовым 
ритмом

[58]

Хроническая фибрилляция 
предсердий

Миокард miR-208b ↑ [59]

Инфаркт миокарда Плазма крови miR-195-3p ↑ через 8 ч (максимальное значе-
ние) и 12 ч после инфаркта

[60]

Инфаркт миокарда Миокард miR-208 ↑ [61]

Стенокардия Плазма крови miR-208a ↑ по сравнению с контролем и 
инфарктом миокарда

[62]

Диастолическая дисфунк-
ция миокарда

Плазма крови miR-1246 ↑ [63]

Стабильная компенсиро-
ванная дилатационная кар-
диомиопатия 
(систолическая + диастоли-
ческая дисфункция); деком-
пенсированная застойная 
сердечная недостаточность, 
вторичная по отношению к 
дилатационной кардиомио-
патии

Плазма крови miR-142-3p ↓ [63]

Аневризма коронарной 
артерии у детей с болезнью 
Кавасаки

Экзосомы сыворотки 
крови

miR-1246 ↓ по сравнению со здоровыми и 
инфицированными вирусами 
Эпштейна–Барр и болезни 
Ауески

[64]

Лица с высоким риском 
сердечно-сосудистой пато-
логии

Сыворотка крови miR-23b ↑ [65]

Сахарный диабет и его осложнения

Сахарный диабет типа 2 Плазма крови miR-197 ↓ [66]

Сахарный диабет
типа 1 или 2

Периферическая кровь miR-23b ↓ [67]

Преддиабетическое состо-
яние

Сыворотка крови miR-193b ↑ [68]

Патология Источник микроРНК МикроРНК Изменение уровня микроРНК Источ-
ник

Таблица 2.  Продолжение
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кодирующего один из ключевых рецепторов
SARS-CoV-2 [21, 82]. Соответственно, низкий
уровень hsa-miR-1246 может благоприятствовать
инфицированию вирусом SARS-CoV-2 как лег-
ких, так и других органов через усиление экспрес-
сии ACE2.

Разнонаправленное влияние курения на
SARS-CoV-2-специфичные микроРНК человека
(в частности, miR-1246 и miR-203) свидетельству-
ет о сложности установления причины измене-
ния уровня экспрессии разных микроРНК (экзо-
генный фактор/патология) и, соответственно,
выделения условий, определяющих как риск ин-
фицирования, так и характер течения COVID-19.
Кроме того, в некоторых случаях при одной и той
же патологии наблюдали разнонаправленные из-
менения экспрессии микроРНК в разных тканях
(табл. 2), как это показано и для miR-125a, уровень

которой при легочной гипертензии у мышей воз-
растал в ткани легкого, но снижался в крови [42].

Таким образом, выявлены изменения уровня
экспрессии ряда SARS-CоV-2-специфичных мик-
роРНК при заболеваниях дыхательной системы.
Эти изменения могут быть разнонаправленными,
иногда одна и та же микроРНК может экспресси-
роваться на разном уровне в разных тканях (лег-
кие, кровь), они могут модифицироваться средо-
выми воздействиями (в частности, курением и
бактериальной инфекцией).

Изменение уровня SARS-CоV-2-специфич-
ных микроРНК человека при других заболевани-
ях может влиять на риск развития осложнений
при COVID-19. Уровень экспрессии данных био-
молекул при различных патологиях чаще опреде-
ляли в клетках или в экзосомах крови, реже – в
пораженных органах (табл. 2).

Примечание. ↑ и ↓ – повышение и понижение уровня микроРНК по сравнению с контролем (если не указано иное) соответ-
ственно.

Диабетическая нефропатия Экзосомы сыворотки 
крови

miR-1246 ↑ по сравнению с контролем и с 
больными диабетом без нефро-
патии

[69]

Ишемическая диабетиче-
ская кардиомиопатия

Миокард левого желу-
дочка

miR-23b ↓ [70]

Пролиферативная диабети-
ческая ретинопатия

Стекловидное тело miR-142-3p ↑ [71]

Аутоиммунные заболевания

Язвенный колит, активная 
фаза

Воспаленная толстая 
кишка

miR-378c ↑ при проведении анти-TNF-
терапии по сравнению с дру-
гими видами терапии

[72]

Системная красная вол-
чанка

Ткани почек miR-23b ↓ [73]

Ревматоидный артрит Синовиальные ткани 
суставов

miR-23b ↓ [73]

Болезнь Крона, язвенный 
колит, активная фаза; рев-
матоидный артрит

Сыворотка крови miR-1246 ↑ по сравнению с контролем и 
неактивной формой заболева-
ния (для болезни Крона и язвен-
ного колита)

[74]

Кожная волчанка, 
подострое и дискоидальное 
поражение

Сыворотка крови miR-1246 ↓ [75]

Кожная волчанка, 
подострое поражение

Сыворотка крови miR-23b ↓ [75]

Болезнь Грейвса Мононуклеары перифе-
рической крови

miR-23b-5p ↑ в стадии ремиссии по сравне-
нию с трудноизлечимыми паци-
ентами

[76]

Патология Источник микроРНК МикроРНК Изменение уровня микроРНК Источ-
ник

Таблица 2. Окончание
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Сердечно-сосудистые заболевания считаются
фактором риска осложненного течения COVID-19
[3, 4, 83]. Однако в большинстве исследований от-
мечено увеличение уровня экспрессии SARS-CоV-2-
специфичных микроРНК (табл. 2), что должно
защищать организм от развития COVID-19. В
данном случае, следует принять во внимание не-
сколько моментов.

Во-первых, увеличение уровня SARS-CoV-2-
специфичных микроРНК человека часто отража-
ет тяжесть патологического процесса (табл. 2).
Например, при сердечной недостаточности на-
блюдается повышение уровня hsa-miR-197-5p в
сыворотке крови и корреляция уровня данной
микроРНК с фиброзом миокарда и неблагопри-
ятными сердечными событиями у пациентов [49].
Иными словами, более высокие уровни ряда мик-
роРНК отражают тяжесть или позднюю стадию
течения основного заболевания, и это может быть
более значимым прогностическим фактором здо-
ровья и/или исхода сопутствующего заболевания
и COVID-19, чем возможность блокировать рас-
пространение в организме SARS-CoV-2.

Во-вторых, SARS-CoV-2 попадает в организм
через дыхательную систему, и после инфициро-
вания может меняться паттерн экспрессии генов
(в том числе и генов микроРНК) как в легких, так
и в других органах [9, 84].

В-третьих, лишь три микроРНК, уровень ко-
торых изменялся при заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы, относились к категории высоко
экспрессирующихся (hsa-miR-197-5p, -3135, -1246),
а одна (hsa-miR-141) экспрессировалась на сред-
нем уровне (рис. 1, 2). В то же время уровень экс-
прессии микроРНК может иметь значение для
подавления распространения коронавируса в ор-
ганизме на этапе виремии и, конечно, этот про-
цесс будет зависеть от вирусной нагрузки на орга-
низм в целом.

При заболеваниях сердечно-сосудистой систе-
мы зарегистрировано снижение уровня экспрессии
только пяти микроРНК (табл. 2): hsa-miR-193b-5p в
плазме крови при сердечной недостаточности
[50]; hsa-miR-195 в миокарде при ишемии во время
хирургического вмешательства [51]; hsa-miR-208a в
миокарде при фибрилляции предсердий [58]; hsa-
miR-142-3p в плазме крови при систолической и
диастолической дисфункции, вторичной по от-
ношению к дилатационной кардиомиопатии [63]; и
hsa-miR-1246 – в экзосомах сыворотки крови при
аневризме коронарной артерии у детей с болез-
нью Кавасаки [64].

Интересно, что у детей и взрослых, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, иногда наблюдают мульти-
системный воспалительный синдром, по клини-
ческой картине сходный с болезнью Кавасаки
[85–87]. Не исключено, что снижение уровня hsa-
miR-1246 путем связывания с геномом SARS-

CoV-2 может не только способствовать проникно-
вению коронавируса в клетку посредством увели-
чения уровня экспрессии его рецептора (ACE2),
но и изменять другие метаболические пути, опре-
деляющие патогенез каваски-подобного мульти-
системного воспаления и ряда аутоиммунных за-
болеваний, что все чаще отмечается в эпидемио-
логических исследованиях [88]. Кроме того, в
цельной крови пациентов со средним и тяжелым
течением COVID-19 был снижен уровень hsa-
miR-142-3p. Эту микроРНК рассматривают в ка-
честве одного из биомаркеров тяжелой формы
COVID-19 и потенциальной терапевтической ми-
шени, так как снижение ее уровня способствует
развитию воспалительного процесса [9].

Изменения уровня экспрессии SARS-CoV-2-
специфичных микроРНК выявлены и при других
заболеваниях (табл. 2), факторах риска тяжелого
течения COVID-19, таких как сахарный диабет,
патология печени и др. [89, 90]. Так, в плазме кро-
ви больных сахарным диабетом типа 2 наблюдали
снижение уровней hsa-miR-197 [66] и hsa-miR-
23b [67]. Снижение уровня последней микроРНК
зарегистрировано и в миокарде левого желудочка
при ишемической диабетической кардиомиопа-
тии [70] (табл. 2), что можно рассматривать как
фактор риска осложненного течения COVID-19 и
согласуется с эпидемиологическими наблюдени-
ями [3, 4, 36].

В то же время в сыворотке крови наблюдали
увеличение экспрессии hsa-miR-1246 при диабе-
тической нефропатии [69] и hsa-miR-193b у лиц с
преддиабетическим состоянием [68]. В первом
случае, как уже отмечалось, высокий уровень
микроРНК и ее “нейтрализация” путем связыва-
ния с геном SARS-CoV-2 не может обладать за-
щитным эффектом, так как низкий уровень этой
микроРНК способствует увеличению уровня
ACE2 и, тем самым, создает благоприятные усло-
вия для проникновения коронавируса в клетку.
Что касается hsa-miR-193b, то, согласно [68], уве-
личение ее экспрессии наблюдали, во-первых,
только при преддиабете, но не при развившемся
диабете; во-вторых, это увеличение нестабильно,
так как уровень данной микроРНК возвращается
к исходному у лиц с преддиабетом и у мышей с
непереносимостью глюкозы при воздействиях,
приводящих к нормализации метаболических па-
раметров (например, при регулярных физических
упражнениях). Это еще раз указывает на то, что
уровень микроРНК может модифицироваться
различными факторами. В целом, можно пред-
положить, что при сахарном диабете типа 2 низ-
кий уровень hsa-miR-197 (высокий уровень экс-
прессии в разных органах в норме – рис. 1) и hsa-
miR-23b (низкий уровень экспрессии – рис. 1)
могут способствовать осложненному течению
COVID-19.
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Анализ изменения уровня микроРНК при
аутоиммунных заболеваниях представляет интерес
для оценки риска инфицирования SARS-CoV-2,
определения клинической картины COVID-19 и
развития осложнений после COVID-19 в виде ауто-
иммунных заболеваний. Патофизиология аутоим-
мунных заболеваний кишечника (таких, как бо-
лезнь Крона, язвенный колит) и наличие SARS-
CoV-2 в клетках кишечника создают условия,
способствующие инфицированию SARS-CoV-2,
но нет доказательств того, что у пациентов с воспа-
лительными заболеваниями кишечника COVID-19
встречается чаще, чем в общей популяции, что
может быть связано с особенностями терапии
данных заболеваний [91]. Более того, обсуждается
возможность использования препаратов, приме-
няемых при аутоиммунных заболеваниях, в тера-
пии COVID-19 [92]. Однако мнения о риске раз-
вития осложнений COVID-19 у пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями противоречивы [93].

В пользу низкого риска развития COVID-19 и
его осложнений при некоторых формах лечения
аутоиммунных заболеваний свидетельствуют дан-
ные об увеличении экспрессии SARS-CoV-2-спе-
цифической hsa-miR-378с в воспаленных тканях
толстого кишечника у лиц с язвенным колитом,
принимающих ингибиторы TNF, по сравнению с
принимающими другие лекарственные препараты
пациентами и здоровыми лицами [72]. Уровень
hsa-miR-1246 был увеличен также в сыворотке
крови пациентов с активной фазой язвенного ко-
лита, болезни Крона и ревматоидного артрита
[74], а hsa-miR-23b-5p – в мононуклеарных клет-
ках крови пациентов с болезнью Грейвса в стадии
ремиссии, по сравнению с пациентами с тяжелым
течением болезни [76]. Возможно, именно тя-
жесть заболевания или степень ее компенсации бу-
дут определять риск тяжелого течения COVID-19 у
пациентов с аутоиммунными заболеваниями.

С другой стороны, в сыворотке крови пациен-
тов с различными формами системной красной
волчанки выявлено снижение SARS-CoV-2-спе-
цифичных микроРНК – hsa-miR-1246 и hsa-miR-23b
[75]. Показано, что после COVID-19 у пациентов
могут развиться аутоиммунные заболевания, в
том числе – системная красная волчанка и син-
дром Гийена–Барре [93]. Таким образом, разно-
направленные изменения уровня hsa-miR-1246,
зарегистрированные при разных аутоиммунных
заболеваниях, могут указывать на дифференци-
рованный риск развития и течения коронавирус-
ной инфекции в зависимости от конкретной но-
зологии.

Приведенные данные свидетельствуют о раз-
личиях в изменении экспрессии SARS-CoV-2-
специфичных микроРНК при различных заболе-
ваниях человека. При этом следует принимать во
внимание тот факт, что инфицирование SARS-

CoV-2 также влияет на функциональное состоя-
ние клетки, в том числе и посредством изменения
транскрипции генов.

SARS-CoV-2 КАК ИСТОЧНИК микроРНК
И РЕГУЛЯТОР ЭКСПРЕССИИ микроРНК 

ОРГАНИЗМА-ХОЗЯИНА
Известно, что инфицирование вирусами мо-

жет приводить к изменению экспрессии генов,
включая гены микроРНК, в клетках организма-
хозяина [94–96]. Так, обнаружены различия в
уровне экспрессии 20 микроРНК в сыворотке
крови здоровых индивидов и больных гепатитом
С, в том числе и в уровне hsa-miR-23b, специфич-
но связывающейся с геномом SARS-CoV-2 (ее
уровень снижен при гепатите С) [96].

In vitro показано, что энтеровирус человека ти-
па 71 (HEV71), который рассматривается в каче-
стве ведущей причины вирусного энцефалита у
детей в большинстве азиатских стран, изменял
экспрессию 69 микроРНК в клетках нейробла-
стомы, среди которых – hsa-miR-1246 [94]. В этом
же исследовании показано, что индуцируемая
HEV71 hsa-miR-1246 регулирует уровень экспрес-
сии гена DLG3, ассоциированного с неврологиче-
скими расстройствами [94]. Этот ген экспресси-
руется в разных тканях, в том числе в лобной коре
головного мозга [97], он необходим для процес-
сов обучения [98]. С учетом этого сделан вывод, что
hsa-miR-1246 может быть вовлечена в патогенез ви-
русного энцефалита, вызванного HEV71 [94].

У пациентов с СOVID-19 встречаются невро-
логические нарушения, такие как головная боль и
головокружение, энцефалопатия и делирий, а
также нарушение мозгового кровообращения,
синдром Гийена–Барре, острый поперечный ми-
елит и острый энцефалит [99]. Поэтому не ис-
ключено, что вирус SARS-CoV-2 сам “регулирует
уровень” hsa-miR-1246, изменение экспрессии
которой часто регистрируется при заболеваниях,
в том числе влияющих на характер течения
COVID-19 (табл. 2).

Интерес вызывают исследования, посвящен-
ные анализу влияния SARS-CoV-2 на экспрессию
генов в инфицированных клетках. Показано, что
заражение клеток бронхиального эпителия чело-
века вирусом SARS-CoV-2 изменяет экспрессию
327 генов, продукты которых участвуют в воспа-
лительном ответе и регуляции метаболизма [100].

Инфицирование первичных эпителиальных
клеток легких человека вирусами MERS-CoV и
SARS-CoV-2 вызвало изменение более чем в 2 ра-
за экспрессии 127 и 50 генов (из 44556 проанализи-
рованных) соответственно, причем лишь восемь ге-
нов оказались общими для двух инфекций, а изме-
нение их экспрессии – однонаправленным [101].
Это дополнительно указывает на специфичность
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взаимоотношений SARS-CoV-2 с инфицирован-
ными клетками человека по сравнению с другими
коронавирусами.

Изучение микроРНК в образцах крови паци-
ентов со среднетяжелым и тяжелым течением
COVID-19 позволило выделить четыре группы,
различающихся уровнями экспрессии, которые,
по-видимому, могут служить биомаркерами раз-
вития данного заболевания [9]. В первую группу
вошли hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-21-5p и hsa-
miR-142-3p, которые постоянно подавляются; во
вторую – микроРНК (включая hsa-miR-3605-3p),
которые постоянно активируются; к третьей от-
несены микроРНК, которые активируются толь-
ко при тяжелой форме COVID-19 – в том числе
hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-486-3p и hsa-miR-486-5p;
в четвертую группу вошли микроРНК, подавляе-
мые только при тяжелом течении инфекции – в
том числе hsa-miR-181a-2-3p, hsa-miR-31-5p и
hsa-miR-99a-5p. Четыре микроРНК – hsa-miR-
146a-5p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-142-3p и hsa-
miR-15b-5p – авторами процитированного иссле-
дования определены в качестве потенциальных
участников патогенеза инфекционного заболева-
ния, вызываемого SARS-CoV-2. Некоторые из этих
результатов согласуются с наблюдениями других
исследователей. Так, низкий уровень hsa-miR-146a-
5p выявлен в крови пациентов, не отвечающих на
лечение COVID-19 тоцилизумабом, а самый низ-
кий уровень был у лиц с неблагоприятным исходом
коронавирусной инфекции [84].

Среди микроРНК, уровень которых изменял-
ся в крови пациентов с COVID-19 [9], одна – hsa-
miR-142-3p – отнесена к категории SARS-CoV-2
специфичных (табл. 1). Отмечены разнонаправ-
ленные изменения уровня этой микроРНК при
заболеваниях (табл. 2). В частности, снижение
уровня hsa-miR-142-3p зарегистрировано при не-
которых патологиях сердца [63], а увеличение –
при осложнениях сахарного диабета [71]. Отсюда
следует, что если даже геном SARS-CoV-2 имеет
мишени для микроРНК, то для оценки патогене-
тической значимости данных молекул важно
принимать во внимание то, какую функцию вы-
полняет эта микроРНК в организме и насколько
создаваемые при ее участии условия благоприят-
ны для инфицирования. Можно предположить,
что именно низкий уровень hsa-miR-142-3p благо-
приятствует инфицированию SARS-CoV-2. Кроме
того, нельзя исключать, что значение тех или иных
микроРНК для развития COVID-19 (протектив-
ное/неблагоприятное/нейтральное) может изме-
няться в зависимости от стадии и клинической
картины болезни.

Коронавирусы, в том числе и SARS-CoV-2, мо-
гут модифицировать профили микроРНК клеток
организма-хозяина, действуя как губки для мик-
роРНК человека, чтобы таким образом облегчить

репликацию вируса и/или избегание иммунных
ответов организма-хозяина [29, 102]. Такая воз-
можность обусловлена не только комплементар-
ностью генома SARS-CoV-2 и ряда микроРНК че-
ловека, но и высоким содержанием вирусной
РНК в клетке (варьирует от 0.1 до 50% от общей
клеточной РНК [102], тогда как доля микроРНК
хозяина составляет всего около 0.01% (цитирует-
ся по [29]).

Помимо микроРНК человека, тем же путем
(выступая в качестве своеобразной губки) геном
SARS-CoV-2 может блокировать РНК-связываю-
щие белки, играющие важную роль в посттранс-
ляционных регуляторных сетях в клетках чело-
века [100]. Существует также мнение, что путем
соединения генома SARS-CoV-2 с РНК-связы-
вающими белками клеток человека вирус уходит
от действующих в клетках механизмов разруше-
ния РНК, в том числе и с участием микроРНК
человека [22]. Иными словами, геном SARS-
CoV-2 посредством исключения из физиологиче-
ских процессов инфицированной клетки мик-
роРНК, мРНК и/или белковых молекул, потен-
циально значимых для определения ответа на ин-
фицирование, создает благоприятные условия
для размножения и распространения в организме
человека. В частности, сверхэкспрессию гена
CSF1 в альвеолярных и бронхиальных эпители-
альных клетках человека после заражения SARS-
CoV-2 объясняли тем, что геном коронавируса (и,
в частности, ген S-белка) выступает в качестве
РНК, конкурирующей с hsa-miR-1207-5p, имею-
щей сайты связывания на мРНК гена CSF1 [103].
Предполагается, что высокий уровень экспрес-
сии CSF1 в эпителиальных клетках может способ-
ствовать неконтролируемому воспалению в наи-
более тяжелых случаях COVID-19 [103].

РНК-содержащие вирусы способны формиро-
вать вирусные микроРНК (v-miRNA, обозначают
также как малые вирусные РНК – svRNA) и, со-
ответственно, принимать участие в эпигенетиче-
ской регуляции функционирования генома зара-
женных клеток [10, 15, 19, 95, 104]. Происходящие
из геномной области nsp3 и гена, кодирующего
N-белок, малые вирусные РНК SARS-CoV разме-
ром 18–22 н. (svRNA-N) обладали патогенетиче-
ской значимостью, так как ингибирование in vivo
svRNA-N значительно снижало степень пораже-
ния легких и экспрессию провоспалительных ци-
токинов у зараженных SARS-CoV мышей [95].
Примечательно, что биогенез данных вирусных
РНК зависел от степени репликации вируса.

Накапливаются данные, полученные с ис-
пользованием вычислительных подходов, о нали-
чии в геноме SARS-CoV-2 участков, способных
продуцировать микроРНК, потенциально значи-
мых для эпигенетической регуляции генома чело-
века. Так, по данным Khan M.A. и соавт. [19], ге-
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номы SARS-CoV и SARS-CoV-2 могут продуциро-
вать 126 и 170 зрелых вирусных микроРНК
соответственно. Мишенями этих микроРНК ви-
русов SARS-CoV и SARS-CoV-2 служат 5292 и
6369 генов человека соответственно, из которых
только 2992 общие. МикроРНК SARS-CoV-2 име-
ли мишени не только на генах, способствующих
избеганию иммунного ответа хозяина, но и на ге-
нах, продукты которых участвуют в развитии серд-
ца и головного мозга, в сигнальном пути инсулина
и ряде других [19]. Предполагается, что это может
определять особенности клинической картины у
пациентов с коморбидными заболеваниями сер-
дечно-сосудистой, эндокринной системы и т.д.

В другом исследовании [15] в геноме SARS-
CoV-2 определены 29 последовательностей, потен-
циально выступающих в качестве предшественни-
ков вирусных микроРНК, мишенями которых мо-
гут быть 1367 генов человека. Среди генов-мише-
ней этих вирусных микроРНК оказались мРНК
белков, участвующих в важнейших клеточных про-
цессах, таких как транскрипция, метаболизм, си-
стема защиты, сигнальные пути Wnt и EGFR. На-
пример, 96 генов-мишеней вирусных микроРНК
участвуют в регуляции транскрипции генов в клет-
ках человека. В число этих генов входят гены, коди-
рующие компоненты медиаторного комплекса
(MED1, MED9, MED12L, MED19), основные
факторы транскрипции (TAF4, TAF5, TAF7L) и
сайт-специфические факторы транскрипции
(STAT1) и др.

Только шесть предполагаемых вирусных мик-
роРНК, имеющих мишени на генах, связанных с
пролиферацией, дифференцировкой, передачей
сигналов, старением клеток, а также вовлеченных
в регуляцию иммунного ответа (TNF-сигнальный
путь, путь передачи сигналов хемокинов), рассмат-
риваются в качестве ключевых в развитии цитоки-
нового шторма [10]. Высокий консерватизм, харак-
терный для этих вирусных микроРНК, позволяет
отнести их к числу перспективных для разработки
вакцин.

Опубликованы экспериментальные исследо-
вания, свидетельствующие о возможности про-
дукции зрелых микроРНК-подобных последова-
тельностей SARS-CoV-2, способных влиять на
экспрессию генов зараженных клеток. Так, Meri-
no G.A. и соавт. [105] экспериментально (с помо-
щью РНК-секвенирования) подтверждена экс-
прессия восьми таких последовательностей в куль-
туре клеток рака легкого человека (линия Calu-3),
инфицированных SARS-CoV-2. Примечательно,
что эти вирусные микроРНК отличались по
структуре от известных микроРНК человека, но
потенциально имели мишени на 109 генах, диф-
ференциально экспрессирующихся после зара-
жения SARS-CoV-2, 28 из которых подавлялись в
клетках, инфицированных вирусами.

Таким образом, несмотря на непродолжитель-
ное время исследований, накапливаются данные
об участии (как потенциальном, так и доказан-
ном) микроРНК человека и генома/микроРНК
SARS-CoV-2 в инфицировании и развитии кли-
нической картины COVID-19. Эти данные свиде-
тельствуют о сложности выявления микроРНК,
критичных для данных процессов. Установлены
десятки микроРНК, которые потенциально мо-
гут связываться с геномом SARS-CоV-2. Разнона-
правленные изменения экспрессии этих мик-
роРНК регистрируются при разных заболевани-
ях, в том числе и при патологиях, определяющих
риск инфицирования SARS-CoV-2 и тяжесть те-
чения COVID-19.

В то же время изменения экспрессии
микроРНК при патологиях не всегда могут одно-
значно трактоваться как благоприятный или не-
благоприятный фактор риска развития и опреде-
ления характера течения COVID-19. В данном
случае следует учитывать функциональную роль
каждой отдельной микроРНК (в том числе, и с
точки зрения создания благоприятных условий
для инфицирования SARS-CoV-2), а также то, ка-
кой процесс они маркируют (нормальное физиоло-
гическое состояние, стадию патологического про-
цесса, тяжесть течения, ответ на лекарственные
препараты и т.д.). Важно принимать во внимание
и то, что SARS-CoV-2 также может влиять на
функционирование зараженных клеток и орга-
низма в целом, изменять уровень экспрессии ге-
нов в клетках, а также продуцировать вирусные
микроРНК, которые могут участвовать в эпигене-
тической регуляции генома зараженных клеток.

Написание обзора не потребовало специаль-
ного финансирования.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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MicroRNAs AS POTENTIAL REGULATORS OF SARS-CoV-2 INFECTION 
AND MODIFIERS OF THE COVID-19 CLINICAL FEATURES

A. N. Kucher1, Yu. A. Koroleva1, A. A. Zarubin1, and M. S. Nazarenko1, *
1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center,

Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia
*e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru

The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19) has actualized the identification of factors that may
determine both the risk and the severity of infection. Among these factors, there are microRNAs that have a
wide regulatory potential and hence are particularly interesting. This review focuses on the potential role of
human microRNAs and viral genome/microRNAs in the infection and clinical features of COVID-19. Here,
we have summarized the information about human microRNAs which are considered to specifically binding
to SARS-CoV-2 genome. We looked also into expression levels of these microRNAs in various organs (cells)
in both health and disease states. We have briefly discussed potential mechanisms of SARS-CoV-2 infection
pathogenesis, including blocking of human microRNAs and RNA-binding proteins, changes in gene expres-
sion in infected cells, and possible epigenetic modifications of the human genome with the participation of
microRNAs of coronavirus origin.

Keywords: microRNA, SARS-CoV-2, COVID-19
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