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РЕЗЮМЕ

Применение молекулярно-генетических подходов для идентификации тканей и биологических жидко-
стей организма, которые часто дают важную информацию для реконструкции потенциального преступле-
ния, является актуальной темой судебно-медицинских исследований. МикроРНК – это короткие, в сред-
нем 18–22 нуклеотида, одноцепочечные некодирующие РНК, которые регулируют экспрессию генов на  
посттранскрипционном уровне путем связывания с 3’-нетранслируемой областью (3’-НТО) специфиче-
ских мРНК-мишеней, что приводит к уменьшению экспрессии белка посредством блокады трансляции и 
(или) способствуя деградации мРНК-мишеней. МикроРНК участвуют практически во всех биологических 
процессах, включая клеточную пролиферацию, апоптоз и дифференцировку клеток. Через воздействие на 
гены-мишени микроРНК участвуют в регуляции многих патологических процессов. Кроме того, во мно-
гих биологических жидкостях организма человека, таких как кровь, были обнаружены многочисленные 
микроРНК, называемые циркулирующими микроРНК. Молекулярно-генетические подходы, несомненно, 
превосходят гистологические и иммунологические анализы в характеристике тканей, и микроРНК, благо-
даря характерной для них тканеспецифичности и стабильности в биологических жидкостях, несомненно, 
имеют потенциал в применении в судебно-медицинской практике и заслуживают внимания экспертов.
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ВВЕДЕНИЕ

МикроРНК короткие, в среднем 18–22 нуклеоти-
да, одноцепочечные некодирующие РНК, которые 
регулируют экспрессию генов на посттранскрипци-
онном уровне путем связывания с 3’-нетранслируе-
мой областью (3’-НТО) специфических матричных 
РНК (мРНК)-мишеней, что приводит к уменьшению 
экспрессии белка посредством блокады трансляции 
и (или) способствуя деградации мРНК-мишеней [1]. 
Имеется множество работ, доказывающих важность 
микроРНК в регуляции многих биологических про-
цессов, таких как нейрогенез, пролиферация и диф-
ференцировка клеток, апоптоз, регуляция иммунных 
процессов, метаболизм жиров, гомеостаз глюкозы и 
т.д. [1, 2]. 

Показано, что нарушение регуляции или абер-
рантная экспрессия микроРНК, связанная с эти-
ми процессами, приводит к развитию различных 
заболеваний человека, таких как онкология, сер-
дечно-сосудистые, аутоиммунные и нейродегене-
ративные заболевания [3]. Кроме того, во многих 
биологических жидкостях организма человека, 
таких как кровь, моча, спинномозговая жидкость, 
слюна, были обнаружены многочисленные ми-
кроРНК, называемые циркулирующими микроРНК 
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ABSTRACT

The use of molecular genetic approaches to identification of tissues and biological fluids of the body, which often 
provide important information for reconstruction of a potential crime, is relevant for forensic studies. MicroRNAs 
(miRNAs) are short, single-stranded noncoding RNAs (containing on average 18–22 nucleotides) that regulate gene 
expression at the post-transcriptional level by binding to the 3’-untranslated region (3’-UTR) of specific mRNA 
targets, which results in a decrease in protein expression by blocking translation and / or promotes degradation of 
target mRNAs. MiRNAs are involved in virtually all biological processes, including cell proliferation, apoptosis, 
and differentiation. By acting on target genes, miRNAs are involved in regulation of many pathological processes. 
In addition, numerous miRNAs called circulating miRNAs were found in many biological fluids of the human body, 
for example, in blood. Molecular genetic approaches undoubtedly outperform histological and immunological tests 
in tissue characterization, and miRNAs, due to their characteristic tissue specificity and stability in biological fluids, 
have potential for application in forensic practice and are of great interest for experts.
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[4]. Благодаря связи с различными носителями эти 
циркулирующие микроРНК оказались чрезвычайно 
стабильными: устойчивыми к воздействию РНКаз, 
циклам замораживания/оттаивания и значительным 
колебаниям pH [5]. Кроме того, содержание цирку-
лирующих микроРНК существенно не изменялось 
при длительной инкубации плазмы при комнатной 
температуре [6, 7]. 

Первоначально было показано, что различные 
внеклеточные везикулы (ВВ) служат носителями 
циркулирующих микроРНК. Действительно, почти 
все типы клеток образуют и выделяют несколько 
типов ВВ, включая микровезикулы и экзосомы [4, 
8]. Микровезикулы образуются путем выпячивания 
плазматической мембраны из клетки наружу с по-
следующим отделением образовавшегося пузырька 
от мембраны и имеют размер 100–1 000 нм. Экзосо-
мы же имеют гораздо меньший размер (40–100 нм) и 
высвобождаются после слияния фракции мультиве-
зикулярных телец с плазматической мембраной [9]. 
Следовательно, размеры некоторых микровезикул и 
экзосом могут быть очень похожими. 

Учитывая это, многие авторы используют тер-
мин «внеклеточные везикулы» для обозначения 
смешанной популяции микровезикул и экзосом. 
Помимо ВВ, в биологических жидкостях мож-
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но обнаружить апоптотические тельца размером  
1–4 нм, которые также содержат микроРНК. Цирку-
лирующие микроРНК были обнаружены и в составе 
липопротеинов высокой плотности, размер кото-
рых варьируется от 9 до 12 нм. Наконец, большая 
доля циркулирующих микроРНК была обнаружена 
в виде комплексов с Argonaute 2-белками (Ago2-
микроРНК) [4, 10]. 

Идеальный биомаркер должен обладать рядом 
характеристик, такими как доступность с помощью 
неинвазивных методов, дешевизна для количествен-
ного определения, специфичность для заболевания 
или физиологического состояния и, в случае при па-
тологических состояниях, должен быть надежным 
предиктором заболевания еще до появления кли-
нических симптомов. Поскольку циркулирующие 
микроРНК обладают этими характеристиками, они 
являются очень перспективными, когда речь идет о 
разработке новых неинвазивных биомаркеров. Кро-
ме того, по сравнению с ДНК и мРНК малый размер 
микроРНК делает их более стабильными и, следо-
вательно, менее подверженными к деградации, что 
делает их хорошим вариантом для разработки био-
маркеров [5].

 Другим фактором, который играет ключевую 
роль в их стабильности, являются белки Ago2. Они 
являются каталитическим компонентом РНК-ин-
дуцируемого комплекса выключения гена (RISC). 
Взаимодействие Ago2 белков со зрелыми микро- 
РНК делает их намного более устойчивыми к дегра-
дации [10]. По этим причинам и с учетом того, что 
микроРНК показывают разные профили экспрессии 
в зависимости от ткани или исследуемой жидкости, 
эта возможность была изучена не только в качестве 
ресурса для диагностики различных патологиче-
ских состояний, но также и в качестве метода иден-
тификации тканей или биологических жидкостей в 
условиях судебно-медицинской экспертизы [11]. 

Во время судебно-медицинской экспертизы пра-
вильная идентификация возможных обнаруженных 
тканей или биологических жидкостей имеет решаю-
щее значение для выявления возможных источников 
ДНК, которые впоследствии будут использоваться 
при идентификации донора биологического мате-
риала. За прошедшие годы разработано несколько 
методов идентификации биологического материа-
ла, например серологические тесты [11]. Однако эти 
методы демонстрируют низкие уровни чувствитель-
ности и специфичности. Таким образом, благодаря 
характеристикам микроРНК, недавно они были изу-
чены в качестве альтернативы традиционным мето-
дам идентификации биологического материала при 
судебно-медицинских экспертизах.

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ микроРНК  
И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЖИДКОСТИ

В 2009 г. Е.К. Hanson и соавт. были первыми, кто 
представил результаты по профилированию экспрес-
сии циркулирующих микроРНК в области судебной 
медицины [12]. В хорошо спроектированном и все-
объемлющем исследовании авторы продемонстри-
ровали, что циркулирующие микроРНК могут быть 
извлечены из различных биологических жидкостей 
человека и изучены. В итоге было исследовано 452 
циркулирующих микроРНК с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Для 
крови, слюны, семенной жидкости, вагинального 
секрета и менструальной крови авторы разработали 
определенный анализ, состоящий из двух дифферен-
циально экспрессируемых циркулирующих микро- 
РНК, которые были использованы для успешного 
выявления и различения той или иной биологиче-
ской жидкости организма.

 В недавнем исследовании С. Courts и соавт. из-
учили изменение экспрессии у 800 циркулирующих 
микроРНК в венозной крови и слюне с помощью ми-
крочипов и идентифицировали шесть дифференци-
ально экспрессируемых циркулирующих микроРНК 
(miR-126, miR-150, miR-451, miR-200c, miR-203 и 
miR-205) для потенциальной идентификации опре-
деленной биологической жидкости организма [13]. 
В дальнейшем авторы исследовали изменение экс-
прессии у данных циркулирующих микроРНК с по-
мощью ПЦР в реальном времени. Результаты проде-
монстрировали следующее: учитывая тот факт, что 
панель исследуемых циркулирующих микроРНК 
в работе Е.К. Hanson и соавт. содержала примерно 
вдвое меньше микроРНК, одна из шести кандидат-
ных микроРНК для крови (miR-451) и слюны (miR-
205) также была идентифицирована для соответству-
ющей биологической жидкости. 

В другом исследовании семь циркулирующих ми-
кроРНК были идентифицированы как потенциально 
специфичные микроРНК для той или иной биоло-
гической жидкости организма, которые могут быть 
использованы в качестве значимых маркеров в ус-
ловиях судебно-медицинской экспертизы: miR-16 и 
miR-486 – для венозной крови, miR-888 и miR-891a – 
для семенной жидкости, miR-214 – для менструаль-
ной крови, miR-124a – для вагинального секрета и 
miR-138-2 для слюны [14]. По результатам исследо-
вания Z. Wang и соавт. было предложено пять специ- 
фичных циркулирующих микроРНК для биологиче-
ских жидкостей организма: miR-16 и miR-486 – для 
венозной крови, miR-888 и miR-891a – для семенной 
жидкости и miR-214 – для менструальной крови). 
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Хотя текущее исследование подтверждает потенци-
альное использование этих микроРНК для опреде-
ления происхождения той или иной биологической 
жидкости для последующих экспертиз, авторы не 
смогли идентифицировать циркулирующие микроР-
НК, специфичные для слюны и вагинального секрета. 

Е. Sauer и соавт. подтвердили истинно специфич-
ный для семенной жидкости циркулирующую miR-
891a-5p как маркер среди пяти исследованных био-
логических жидкостей организма (венозная кровь, 
слюна, семенная жидкость, вагинальный секрет и 
менструальная кровь) [15]. Кроме того, циркулиру-
ющие miR-10a-5p, miR-10b-5p и miR-135-5p оказа-
лись сверхэкспрессированными в образцах семен-
ной жидкости по сравнению с образцами венозной 
и менструальной крови, слюны и вагинального се-
крета, что делает их дополнительно подходящими 
маркерами. К тому же циркулирующая miR-144-3p 
продемонстрировала специфический профиль экс-

прессии для отделения образцов крови от образцов, 
не относящихся к ней. 

Е. Sauer и соавт. также был предложен алгоритм 
принятия решения для обнаружения каждой из пяти 
биологических жидкостей с использованием как мож-
но меньше комбинаций циркулирующих микроРНК, 
чтобы упростить процедуру анализа. Для идентифи-
кации семенной жидкости был использован miR-891a-
5p, miR-144-3p – для отделения крови от образцов, не 
относящихся к крови, а затем комбинация miR-144-
3p и miR-203a-3p для различения образцов венозной 
крови от менструальной крови и аналогичная комби-
нация miR-203a-3p и miR-124-3p, чтобы различать об-
разцы слюны от вагинального секрета.

В табл. 1 представлены результаты работ по диф-
ференциально экспрессируемым циркулирующим 
микроРНК в биологических жидкостях организма 
человека, наиболее важных для судебно-медицин-
ского исследования [12–20]. 

Т а б л и ц а  1 
Биологические жидкости и специфические для них циркулирующие микроРНК

Метод исследования
Биологическая жидкость

Источник
Венозная кровь Менструальная 

кровь
Вагинальный 

секрет
Семенная 
жидкость Слюна

ПЦР в реальном 
времени miR-451, miR-16 miR-451  

и miR-412
miR-124a  
и miR-372

miR-135b  
и miR-10b

miR-658  
и miR-205 [12]

Микрочипы, ПЦР в 
реальном времени

miR-126, miR-150  
и miR-451 – – – miR-200c, miR-

203 и miR-205 [13]

Микрочипы, ПЦР в 
реальном времени miR-16 и miR-486 miR-214 – miR-888  

и miR-891a – [14]

ПЦР в реальном 
времени

miR -144-3p и miR-
144-3p + miR-203a-3p miR -144-3p miR-124-3p miR-891a-5p miR- 203a-3p + 

miR-124-3p [15]

ПЦР в реальном 
времени – – – –

miR-200c-3p, 
miR-203a  

и miR-205-5p
[16]

ПЦР в реальном 
времени miR-16 и miR-451 – miR-1280  

и miR-4286 miR-10b – [17]

ПЦР в реальном 
времени miR-451 miR-412 miR-124a miR-891a miR-205 [18]

ПЦР в реальном 
времени miR-451 – – – miR-205 [19]

ПЦР в реальном 
времени

miR-144-3p и miR-
451a-5p – miR-1260b miR-888-5p  

и miR-891a-5p
miR-203a-3p и 

miR-223-3p [20]

Примечание. miR – микроРНК; ПЦР – полимеразная цепная реакция (здесь и в табл. 3, 4); «–» – биологические жидкости, которые не 
были исследованы в данной работе или не было найдено для них специфических циркулирующих микроРНК; «+» – комбинация цирку-
лирующих микроРНК.

МикроРНК  
И ИХ ТКАНЕСПЕЦИФИЧНОСТЬ

Было обнаружено, что некоторые ткане- или ор-
ганоспецифичные циркулирующие микроРНК могут 
быть идентифицированы в основном в кровотоке [21–
23]. В частности, из органов с высокой степенью ва-
скуляризации, таких как почки, печень, головной мозг 
и легкие, происходит секреция специфических для них 

микроРНК в кровоток, и их обнаружение представля-
ется важным в судебно-медицинской экспертизе. 

Y. Sun и соавт. обнаружили пять микроРНК 
(miR-192, miR-194, miR-204, miR-215 и miR-216), 
которые были преимущественно экспрессированы 
в тканях почки человека по сравнению с другими 
органами/тканями, такими как сердце, селезенка, 
легкое, поперечнополосатая мускулатура и предста-
тельная железа [24]. 
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Позже К. Chandrasekaran и соавт. также выяви-
ли эти пять микроРНК в тканях почки и пришли к 
выводу, что данные микроРНК являются одними из 
немногих микроРНК, которые были признаны спец-
ифичными для почек [25]. К тому же данные микро- 
РНК были обнаружены в стабильной форме в плазме/
сыворотке, и, поскольку они преимущественно высо-
ко экспрессируются в почках, этот орган может се-
кретировать их в кровоток, следовательно, они име-
ют почечное происхождение. В случае c головным 
мозгом считаются специфичными miR-124 и miR-
128, где также данные микроРНК были обнаружены 
в плазме и сыворотке у здоровых людей [26, 27]. 

Подобными микроРНК являются miR-129-5p, 
miR-191 и miR-342-3p, поскольку они могут быть 
обнаружены в плазме и демонстрируют высокий 
уровень экспрессии в ткани головного мозга по срав-
нению с другими тканями согласно miRNAMap [28]. 
Согласно miRNAMap miR-21, miR-30b, miR-30c-1 и 
miR-146b-5p высоко экспрессируются в легких по 
сравнению с другими органами и тканями [29]. Эти 
микроРНК также присутствуют в плазме и сыворот-
ке. Исходя из их профиля экспрессии, в кровотоке 
они, вероятно, происходят из легочной ткани в ре-
зультате процесса ирригации легких [30]. Что каса-
ется печени человека, то известно, что miR-122 яв-
ляется специфичной для печени микроРНК, которая 
может быть обнаружена также в стабильной форме в 
плазме, и, следовательно, ее происхождение в плаз-
ме происходить из клеток печени [31]. Аналогично 
miR-148, которая также может быть обнаружена в 
плазме, сверхэкспрессирована в печени, и результа-
ты экспериментальной работы подтвердили специ-
фичность miR-148 для печени [32].

В табл. 2 представлены микроРНК с их специфи-
ческим профилем экспрессии по отношению к той 
или иной клетке, ткани или органу человека [24–38].

Т а б л и ц а  2

Специфические микроРНК для определенного типа  
клетки, органа или ткани

Клетка, орган или 
ткань МикроРНК Источ-

ник

Почка
miR-192, miR-194, miR-204, 

miR-215 и miR-216
miR-10b-5p и miR-204-5p

[24], [25]

[33]

Головной мозг

miR-124
miR-128

miR-129-5p, miR-191  
и miR-342-3p

miR-9-5p, miR-124-3p  
и miR-219a-5p

[26]
[27]
[28]

[33]

Легкие
miR-21, miR-30b, miR-30c-1  

и miR-146b-5p
miR-146b-5p и miR-233-3p

[29], [30]

[33]

Клетка, орган или 
ткань МикроРНК Источ-

ник

Печень miR-122
miR-148

[31, [33] 
[32]

Скелетная  
мышечная ткань

miR-1-3p, miR-133a-3p  
и miR-206

[33]

Кожа miR-203a-3p и miR-205-5p
miR-943

[33]
[34]

Сердце miR-208b-3p and miR-499a-5p [33]
Эндотелиальная 
клетка miR-126 [35]

Сосудистая гладко-
мышечная клетка miR-143/145 [36]

Эритроциты  miR-16 [36], [37]
Тромбоциты miR-223 [36], [38]

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Повреждение головного мозга при различных па-

тологиях представляет собой тяжелое состояние, где 
задействовано множество процессов [39]. По этой 
причине идентификация специфических циркулиру-
ющих и (или) тканевых биомаркеров, которые могут 
указывать на тот или иной процесс повреждения го-
ловного мозга, является актуальной. В своей работе 
F.  Sessa и соавт. изучили изменение профиля экс-
прессии пяти микроРНК (miR-21, miR-34, miR-124, 
miR-132 и miR-200b) в аутопсийном материале го-
ловного мозга из трех отобранных групп: наркоманы 
(кокаин); смертельные случаи, связанные с ишемиче-
ским инсультом; пожилые люди [40].

Результаты данного исследования показали: бо-
лее высокая экспрессия miR-132 и miR-34 может ис-
пользоваться в качестве маркера повреждения голов-
ного мозга от употребления наркотиков (кокаина); 
сверхэкспрессия miR-200b и miR-21 может указывать 
на случаи возрастных когнитивных нарушений и, на-
конец, последствия ишемического инсульта могут 
быть связаны с изменениями уровня экспрессии miR-
200b, miR-21 и miR-124, причем значительно более 
высокий уровень экспрессии имела miR-124. Изме-
нение профиля экспрессии данных микроРНК могут 
быть очень полезны в качестве легкодоступных тка-
невых биомаркеров в судебно-медицинских исследо-
ваниях, чтобы установить точную причину смерти в 
случаях с патологией головного мозга. Эти результа-
ты предполагают, что изменение профиля экспрессии 
данных циркулирующих микроРНК в биологических 
жидкостях человека можно изучать у живых людей с 
повреждением головного мозга, связанным со старе-
нием, злоупотреблением наркотиками и инсультом.

В другом предварительном исследовании С. Lux и 
соавт. предположили, что дифференцирование между 
выстрелами в голову или другими областями тела мо-
жет быть выполнено путем обнаружения микроРНК 
(или ее отсутствия), специфически или преимуще-

О к о н ч а н и е  т а б л .  2
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ственно экспрессируемых определенных микроРНК 
в веществе головного мозга (см. раздел «МикроРНК 
и их тканеспецифичность») [41]. Цель данного ис-
следования состояла в том, чтобы изучить возмож-
ности и ограничения в отношении идентификации 
мозговой ткани от крови, мышечной и жировой ткани  
посредством анализа дифференциально экспрессиру-
емых miR-124a и miR-124 в данных образцах, а также 
убедиться в том, были ли эти микроРНК достаточно 
устойчивыми, чтобы выдерживать физическое воз-
действие, связанное с огнестрельным ранением. 

Сравнительный анализ уровня экспрессии этих 
микроРНК, представленных в [41], позволил на-
дежно определять ткань мозга и дифференциро-
вать ее от крови, мышечной и жировой ткани. При 
этом данные микроРНК не только демонстрировали 
специфичность к ткани мозга, но также, как и ожи-
далось, были гораздо менее подвержены деградации 
по сравнению с геном C1orf61. Если в дальнейших 
исследованиях может быть установлена специфич-
ность к тканям мозга, анализ экспрессии miR-124/
miR-124a может использоваться в качестве дополни-
тельного инструмента для идентификации мозговой 
ткани при судебно-медицинских экспертизах. 

Р. Menathung и соавт. отметили, что циркулиру-
ющие miR-133a, miR-208b и miR-499 могут быть об-
наружены и находиться в стабильной форме в крови 
человека после смерти от инфаркта миокарда (ИМ) 
в течение 18 ч [42]. Данное исследование непосред-
ственно было основано на уже обнаруженных дан-
ных микроРНК в образцах ткани из зоны инфаркта, 
фиксированной формалином и заключенной в па-
рафин, экспрессия которых сохранялась в течение 
недели после смерти. Известно, что miR-133a вы-
полняет антиапоптическую функцию поврежден-
ного кардиомиоцита [43]. Сверхэкспрессия данной 
микроРНК ингибирует функцию проапоптотических 
генов, например каспазы-9 и фактора активации 
апоптотической протеазы 1 (APAF1), защищая по-
врежденные клетки от апоптоза [43]. Авторы наблю-
дали подавление экспрессии miR-133a в кардиомио-
цитах во время острого периода ИМ, но с высоким 
уровнем экспрессии в кровотоке (возможно, в соста-
ве апоптических телец). Известно, что miR-208b рас-
положен в интроне гена MYH7 [44]. 

В исследовании M.F. Corsten и соавт. обнаруже-
но, что у пациентов с ИМ уровень экспрессии цир-
кулирующей miR-208b был повышен в 1 600 раз. В 
исследовании Р. Menathung и соавт. отмечено, что 
уровень был довольно низким после 18 ч, тем не 
менее, возможно, его следует рассматривать как эф-
фект посмертной деградации этой циркулирующей 
микроРНК [44]. Недавние работы продемонстри-

ровали, что miR-499 является специфичной для по-
вреждения миокарда, уровень экспрессии которой 
в кровообращении после острого ИМ был высоким 
[45]. В соответствии с этим циркулирующая miR-499 
также присутствовала с высоким уровнем экспрес-
сии в образцах посмертной крови у пациентов после 
ИМ. Это исследование подчеркивает стабильность 
некоторых микроРНК в постмортальной ткани, 
подтверждая их использование во время патолого-
анатомического исследования. Кроме того, данный 
результат был дополнительно подтвержден при ис-
пользовании miR-499 для диагностики или опреде-
ления ИМ как причины смерти в посмертной крови.

Утопление представляет собой дилемму для су-
дебной медицины. Несомненно, что значительная 
часть случаев утопления происходит из-за убийств. 
Тем не менее есть случаи, когда утопление происхо-
дит в результате несчастного случая. Имеются иссле-
дования, где была продемонстрирована связь между 
изменениями микроокружения клеток, особенно ак-
тивацией ионного канала/транспорта, и определен-
ными уровнями экспрессии микроРНК [46]. В сво-
ем исследовании S. Yu и соавт. идентифицировали 
158 дифференциально экспрессируемых микроРНК 
в тканях мозга мышей с помощью микрочипов, ис-
пользуемых в их экспериментальной модели утопле-
ния [47]. Среди них авторы классифицировали че-
тыре микроРНК (miR-6394, miR-706, miR-30c-1-3p 
и miR-6238), экспрессия которых была значительно 
повышена при моделях утопления пресной водой, и 
четыре микроРНК (miR-494-3p, miR-669h-3p, miR-
135a-1-3p и miR-5109) с пониженной экспрессией 
при модели утопления соленой водой.

 Данные результаты предполагают, что разные 
модели утопления вызывают изменения в профиле 
экспрессии микроРНК в ткани мозга мышей. Другой 
вопрос заключался в том, почему эти микроРНК были 
по-разному экспрессированы при различных моделях 
утопления. Чтобы ответить на этот вопрос, авторы 
проанализировали целевые гены дифференциально 
экспрессируемых микроРНК и изучили их экспрес-
сию в мозге мышей. Среди восьми микроРНК-канди-
датов идентифицировали ген аквапорина 4 (AQP4) в 
качестве мишени для miR-30c-1-p и ген HCN1 в ка-
честве мишени для miR-706 с использованием анали-
за генов-мишеней TargetScan, miRDB и MGI. Однако 
только изменение экспрессии miR-706 статистически 
различалось (p < 0,01) между моделью утопления 
пресной водой и моделью утопления соленой водой, 
что измерялось с помощью ПЦР в реальном времени. 

Экспрессия гена HCN1 была проверена с помо-
щью ПЦР в реальном времени, и она была понижена 
в тканях мозга мышей модели утопления пресной во-
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дой и повышена в модели утопления соленой водой. 
Управляемые циклическими нуклеотидами гиперпо-
ляризационно-активируемые каналы (HCN) относят-
ся к семейству катионных каналов с поровой петлей 
и состоят из четырех представителей (HCN1–4). Ка-
налы HCN активируются мембранной гиперполяри-
зацией и проницаемы для Na+ и K+. 

В головном мозге HCN1 экспрессируется в нео-
кортексе, гиппокампе, коре мозжечка и стволе мозга 
[48]. Фактически концентрация натрия в крови уве-
личивается при утоплении в соленой воде, а в усло-
виях гипернатриемии возрастает осмолярность мозга 
и внутриклеточная концентрация натрия. Повышен-
ная экспрессия гена HCN1 и различия в экспрессии 
miR-706 могут быть объяснены этими изменениями 
микросреды в данной модели утопления. Наконец, 
miR-706 был сверхэкспрессирован в нейронах кор-
текса и гиппокампа, которые являются известными 
областями экспрессии HCN1. Все это подтверждает, 
что miR-706 может помочь в расследовании на месте 
преступления и помочь понять патобиологические 
процессы в мертвом теле.

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является наибо-
лее частой причиной инвалидности и смерти среди 
населения в возрасте до 45 лет во всем мире [49]. Вы-
явление ЧМТ становится одной из основных задач в 
судебно-клинической медицине. Многие выжившие 
после ЧМТ в той или иной степени остаются с не-
которыми функциональными нарушениями, особен-
но когнитивными, в том числе нарушением памяти. 
Гиппокамп имеет решающее значение для обучения 
и памяти, и он довольно уязвим при ЧМТ, показывая 
более существенные и более ранние патологические 
изменения, чем другие области мозга [49]. В одном 
из исследований анализ микрочипов показал, что 205 
микроРНК продемонстрировали значительные изме-
нения экспрессии в гиппокампе крыс модели контро-
лируемого коркового повреждения (ККП) [50]. 

Это свидетельствует о том, что ЧМТ резко изме-
няет большое количество транскриптов зрелой ми-
кроРНК, показывая чрезвычайно чувствительные 
реакции изменения экспрессии микроРНК при ЧМТ. 
К тому же данные анализа микрочипов показали, что 
miR-142-3p и miR-221 были единственными микро- 
РНК, экспрессия которых либо увеличивалась, либо 
уменьшалась во всех трех временных промежутках 
после ЧМТ (1-, 2- и 5-е сут). Специфические микро- 
РНК, такие как miR-142-3p и miR-221, могут потен-
циально использоваться в качестве чувствительных 
и информативных биомаркеров для судебно-меди-
цинской экспертизы ЧМТ и, таким образом, внести 
некоторые улучшения в исследования по когнитив-
ным расстройствам, связанных с ЧМТ.

 Другая группа исследователей также использова-
ла модель ККП на крысах для анализа изменения экс-
прессии микроРНК через 1 и 7 сут после ЧМТ [51]. 
В этой экспериментальной работе 60-дневные крысы 
были подвергнуты ККП, а затем умерщвлены через 
1 и 7 сут для извлечения тотальной РНК из нейро-
нов дорсального гиппокампа. Методы исследования, 
такие как секвенирование нового поколения (NGS) 
в сочетании с биоинформатическим анализом, были 
использованы для обнаружения сигнатур микро- 
РНК, измененные после ККП, и сигнальных путей, 
регулируемые этими микроРНК. В частности, было 
предсказано, что микроРНК (например, miR-21 и 
miR-23b), которые показали изменение в экспрес-
сии во время острого посттравматического периода  
(1-е сут после ККП), будут нацелены на гены-ми-
шени, участвующие в апоптозе, фолдинге белка и 
аэробном гликолизе. Напротив, предполагается, что 
эти же микроРНК, экспрессия которых будет изме-
нена через 7 сут после травмы, будут нацелены на 
гены-мишени, связанные с процессами репарации. 

Судебно-медицинская экспертиза самопроизволь-
ных абортов является недостаточно изученной, весьма 
сложной и потому вызывает значительные трудности 
у экспертов при разрешении ряда специфических во-
просов. Этиология самопроизвольных абортов слож-
на и многофакторна. Хотя исследователи определили 
некоторые причины, включая хромосомные аномалии 
плода, ответ иммунной системы матери, эндокринные 
факторы, аномалии репродуктивного тракта, инфек-
ции половых путей и факт экологического риска, при-
мерно половина этих случаев остается необъяснимой 
[52]. Возникновение и развитие самопроизвольных 
абортов включает и эпигенетические нарушения, а 
именно дисрегуляцию микроРНК [53]. 

Н. Chen и соавт. идентифицировали несколько ге-
нов и микроРНК, которые потенциально могут уча-
ствовать в развитии и прогрессировании самопроиз-
вольных абортов, включая FCGR1A, FCGR3A, CXCL8, 
HCK, PLEK, IL10, EVI2A, GMFG, ESR1, MMP10, miR-
498 и miR-4530 [54]. Хотя требуются дальнейшее 
изучение in vivo и in vitro, данные результаты предо-
ставляют важную информацию для выяснения пато-
логического процесса самопроизвольных абортов и 
могут обеспечить теоретическую основу для будущих 
исследований в области судебной медицины.

В области биомедицины старение человека пред-
ставляет большой интерес, в частности, с точки зрения 
выявления диагностических предикторов возрастных 
заболеваний, таких как онкология. Существует по-
тенциал для перевода результатов биомедицинских 
исследований в судебной медицине для оценки воз-
раста донора конкретного биологического образца с 
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помощью анализа микроРНК. Н. Noren Hooten и со-
авт. профилировали экспрессию 800 микроРНК в пе-
риферической крови с помощью анализа микрочипов 
и ПЦР в реальном времени как в молодых (~30 лет),  
так и в старых (~64 лет) когортах и   сообщили, что 
экспрессия большинства микроРНК уменьшается с 
возрастом [55]. Это предполагает, что изменения в 
экспрессии циркулирующих микроРНК могут иметь 
потенциал в качестве индикатора возраста донора.

 В другой работе для определения оценки по-
смертных интервалов (PMI) авторы также исследо-
вали изменение экспрессии микроРНК (miR-122 и 
miR-133a в тканях сердца, miR-122 – в тканях печени 
и miR-133a – в тканях поперечнополосатой муску-
латуры) in vivo [56]. PMI определяется как период 
времени, прошедший с момента смерти. В настоя-

щее время для оценки PMI используются различные 
методы (например, физические, физико-химические, 
биохимические, микробиологические и энтомологи-
ческие), однако все они имеют свои ограничения. 

Как было отмечено, микроРНК имеют высокую 
стабильность в различных типах тканей, в том числе 
постмортальных. Это говорит о том, что микроРНК 
менее чувствительны к условиям окружающей среды 
и поэтому подходят в качестве стабильных маркеров. 
Хотя результаты исследования многообещающие, 
существует множество переменных, которые следует 
учитывать при оценке PMI [56]. Они намного слож-
нее в реальных сценариях с людьми, чем в лаборатор-
ных условиях с использованием моделей животных.

Основные экспериментальные исследования 
представлены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3 

Исследования, посвященные изучению микроРНК в судебно-медицинской экспертизе

Автор Направление исследования Метод иссле-
дования

Модель 
исследо- 

вания
МикроРНК Тип образца Экспрессия

F. Sessa и соавт. 
[40] Повреждение головного мозга ПЦР в реаль-

ном времени Люди
miR-132, miR-34,

miR-124, miR-
200b и miR-21

Аутопсийный матери-
ал головного мозга Повышена

G. Lux и соавт. 
[41]

Идентификация выстрелов 
в голову путем обнаружения 
микроРНК, преимуществен-
но экспрессируемой в ткани 

мозга

ПЦР в реаль-
ном времени Люди miR-124a и miR-

124

Аутопсийный матери-
ал: периферическая 
кровь, мышечная и 

жировая ткань из ЧЛО, 
мозговая ткань

Повышена

P. Menathung  
и соавт. [42] Инфаркт миокарда ПЦР в реаль-

ном времени Люди miR-133a, miR-
208b и miR-499

Постмортальная пери-
ферическая кровь Повышена

S. Yu и соавт. 
[47] Утопление

Микрочипы, 
ПЦР в реаль-
ном времени

In vivo

miR-6394, miR-
706, miR-30c-1-3p 

и miR-6238
miR-494-3p, 
miR-669h-3p, 

miR-135a-1-3p  
и miR-5109

Ткань головного мозга

Повышена

Понижена

T.Y. Sun и 
соавт. [50] ЧМТ

Микрочипы, 
ПЦР в реаль-
ном времени

In vivo

miR-142-3p 

miR-221

Ткань головного мозга 
(гиппокамп)

Понижена  
(1-е и 3-и сут)  
и повышена  

(5-е сут)
Повышена  

(1-, 3- и 5-е сут)

B. Martinez и 
соавт. [51] ЧМТ

Микрочипы, 
ПЦР в реаль-
ном времени

In vivo
miR-21 

miR-23b

Ткань головного мозга 
(гиппокамп)

Повышена 
(1-е и 7-е сут)

Понижена 
(1-е и 7-е сут)

H.  Chen и 
соавт. [40] Самопроизвольный аборт

Микрочипы, 
биоинфор-
матический 

анализ

Люди miR-498 и
miR-4530 Ворсины хориона Повышена

H. Noren Hoo-
ten и соавт. [55] Возраст донора ПЦР в реаль-

ном времени Люди

miR-103, miR-
107, miR-128, 

miR-130a, miR-
155, miR-24, 

miR-221, miR-496 
и miR-1538

Периферическая кровь Понижена

C. Tu и соавт. 
[56]

Оценка посмертных интер-
валов

ПЦР в реаль-
ном времени In vivo

miR-122, miR-
133a, miR-122 и 

miR-133a

Сердце, печень и 
поперечно-полосатая 

мускулатура
Повышена
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Обзоры и лекции

МикроРНК И ПСИХИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 
В СУДЕБНОЙ ЭКСПЕРТИЗЕ

Было подтверждено, что микроРНК участву-
ют в развитии нервной системы и ее функциях [2]. 
Исследования показали, что они также участвуют в 
возникновении нейропсихиатрических расстройств, 
включая шизофрению [57]. Судебно-психиатриче-
ская оценка шизофрении включает оценку по мно-
гим аспектам, но эффективной биологической иден-
тификации шизофрении не существует. Ряд данных 
свидетельствует о том, что этиология шизофрении 
может включать как генетические факторы, так и 
факторы окружающей среды [58]. 

Таким образом, вклад окружающей среды в про-
грессировании шизофрении осуществляется через 
эпигенетические механизмы, и изучение психиче-
ских заболеваний с точки зрения эпигенетики ин-
формирует и освещает ее патогенез [58]. Доказано, 

что некоторые аберрантно экспрессируемые ми-
кроРНК были недавно выделены из ткани мозга, 
цельной периферической крови, сыворотки и плаз-
мы и признаны потенциальными биомаркерами в 
диагностике шизофрении [59–65]. Данные работы 
подтверждают, что изменение профиля экспрессии 
некоторых микроРНК в биологических жидкостях 
можно использовать для определения биомарке-
ров шизофрении и дифференцировать от других 
психических заболеваний. Это может помочь вы-
яснить этиологию шизофрении с неоднозначными 
клиническими симптомами и выявить потенциаль-
ные различия между другими психическими рас-
стройствами со схожими клиническими симпто- 
мами [66].

В табл. 4 представлены исследования по изуче-
нию циркулирующих микроРНК как потенциальных 
биомаркеров при шизофрении, преимущественно 
опубликованные за последние 5 лет.

Т а б л и ц а  4

Циркулирующие микроРНК как потенциальные биомаркеры при шизофрении

МикроРНК Образец Экспрессия
Кол-во участников

«шизофрения
/контроль»

Метод исследования Источ-
ник

miR-22-3p, miR-92a-3p и miR-137 Периферическая кровь Повышена 10/10 ПЦР в реальном времени [60]
miR-34a-5p 
miR-432-5p 
miR-449a

Сыворотка
Повышена
Понижена
Повышена

40/40 ПЦР в реальном времени [61]

miR-30a-5p
Мононуклеарные 

клетки периферической 
крови

Понижена 38/50 ПЦР в реальном времени [62]

miR-223 Плазма Повышена 21/21 Микрочипы, ПЦР в 
реальном времени [63]

miR9-5p, miR29a-3p, miR106b-5p, 
miR125a-3p, и miR125b-3p Периферическая кровь Повышена 16/16 ПЦР в реальном времени [64]

miR-132, miR-195, miR30e, miR-212, 
miR-34a, miR-30e и miR-7

Мононуклеарные 
клетки периферической 

крови и плазма
Повышена 25/13 ПЦР в реальном времени [65]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МикроРНК как тканевые и (или) жидкостные 

биомаркеры обладают огромным потенциалом в су-
дебно-медицинской экспертизе и имеют несколько 
применений. В случае идентификации жидкостей 
организма обнаружение специфичных для них цир-
кулирующих микроРНК может быть очень полезным 
для идентификации донора образца. Кроме того, ми-
кроРНК обладают высокой стабильностью и могут 
быть обнаружены в поврежденных образцах и в от-
даленные сроки посмортального периода. Более того, 
микроРНК с дифференцированным профилем экс-
прессии между здоровыми людьми и людьми с опре-
деленными патологиями могут быть очень полезны 

при идентификации подозреваемых и (или) жертв, 
помогая при этом сократить список подозреваемых.

Несмотря на то, что анализ экспрессии микро- 
РНК широко изучается во всем мире, эти поиски в 
основном сосредоточены на его применении в об-
ласти биомедицинских/онкологических исследова-
ний. Чтобы по-настоящему раскрыть весь потенци-
ал микроРНК в области судебной медицины, очень 
важно понять молекулярную сложность имеющих-
ся образцов. Внедрение анализа микроРНК в рабо-
чий процесс судебной экспертизы поможет решить 
несколько проблем, с которыми в настоящее вре-
мя сталкиваются судебные эксперты. Обеспечивая 
стабильную работу в неблагоприятных условиях,  
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анализ микроРНК дает надежный доступ к информа-
ции, который ранее был невозможен.

Как упоминалось ранее, судебно-медицинское 
применение анализа микроРНК только начинает реа-
лизовываться. Опубликованных исследований в этой 
области не очень много, но их количество растет. В 
судебной медицине методы, которые когда-то каза-
лись современными, теперь устаревают. Крайне важ-
но, чтобы исследователи работали над разработкой 
методов для использования в судебно-медицинских 
расследованиях, которые дают результаты в рекордно 
короткие сроки, обеспечивают более высокую степень 
дискриминации и являются достаточно надежными.
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