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Барасій А.А . ,  Шатова О. П.
РОЛЬ МІКРО-РНК  ПРИ  РА КУ МОЛОЧ НОЇ ЗАЛОЗИ
Резюме. Представлені результати аналізу функцій мікроРНК в нормі і при пухлинному рості. Описано численні фактори, які
впливають на експресію мікроРНК. Автори виділяють різні онкотипи раку молочної залози (РМЗ) залежно від рівня експресії
різних мікроРНК. Встановлено зміни рівнів мікроРНК при метастазуванні та пухлинній прогресії. Безумовно, вивчення даної
молекули - це пошук нових цілей для терапії та нові знання в розумінні канцерогенезу.
Ключові слова:  мікроРНК, рак молочної залози, експресія естрогенових рецепторів.
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ROLE OF MICRO-RNA W ITH BREAST CANCER
Summary. The results of the function analysis of miRNAs in normal and tumor growth are presented. There are numerous factors
that affect the expression of micro-RNAs. The authors identify various oncotypes of breast cancer (BC) depending on the level
expression different micro-RNAs. They represented the change in the levels of microRNA in tumor progression and metastasis.
Definitely, the study of this molecule is a search for new targets for therapy and new knowledge in the understanding of carcinogenesis.
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БІОХІМІЧНІ АСПЕКТИ НЕЙРОТОКСИЧНОЇ ДІЇ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ

Резюме. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоціюється з розвитком нейроваскулярних, нейродегенеративних та психічних
захворювань. Нейротоксична дія ГГЦ опосередковується через активацію іонотропних та метаботропних глутаматних ре-
цепторів, оксидативний стрес, гіпометилування, модифікацію протеїнів, порушення нейромедіаторного та нуклеотидного
обміну, розлади епігенетичної регуляції в тканинах мозку. Нейротоксичний ефект ГГЦ може реалізуватись через порушен-
ня обміну гідрогенсульфіду (біологічно-активного метаболіту гомоцистеїну) в тканинах мозку, що є перпективним напрям-
ком подальших досліджень.
Ключові слова: гомоцистеїн, гіпергомоцистеїнемія, гідрогенсульфід, мозок, нейротоксичність.

Гіпергомоцистеїнемію (ГГЦ) розглядають як незалеж-
ний фактор ризику нейроваскулярних та нейродегене-
ративних захворювань - церебральної мікроангіопатії,
інсультів, судинної деменції, хвороби Альцгеймера, хво-
роби Паркінсона, когнітивних розладів, депресії [Пен-
тюк та ін., 2003; Herrmann, Obeid, 2011; Petras et al., 2014;

Kwon et al., 2014]. Питання чи є високий рівень гомоци-
стеїну (ГЦ) патогенетичним чинником, чи лише марке-
ром неврологічної патології і досі залишається дискута-
бельним [Herrmann, Obeid, 2011]. З одного боку, чи-
сельні експериментальні дослідження in vitro та in vivo
переконливо свідчать про нейротоксичну дію високих
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рівнів ГЦ та нейропротекторний ефект гіпогомоцистеї-
немічних засобів. З іншого боку, корекція ГГЦ не завж-
ди дає очікуваний результат в клінічних умовах.

Метою даної роботи є аналіз та узагальнення сучас-
ної наукової нової інформації про механізми нейроток-
сичної дії ГГЦ.

В цілісному організмі патогенетична дія ГГЦ реалі-
зується на рівні генному, протеому та метаболому і
включає [Пентюк та ін., 2003]: 1) порушення процесів
метилування ДНК, протеїнів та інших сполук в резуль-
таті накопичення потужного інгібітора метилтрансфе-
раз S-аденозилгомоцистеїну; 2) хімічну модифікацію
протеїнів та зміну їх активності внаслідок інкорпорації в
них ГЦ чи його тіолактону (S- та N-гомоцистеїнування)
чи трансляційного включення S-нітрозогомоцистеїну в
протеїни; 3) індукцію оксидативного стресу в наслідок
аутоксидації ГЦ і генерації О2, гідроксильного, тіільних
радикалів, пероксинітриту; 4) порушення продукції біо-
логічно-активних молекул та вазодилятаторів (NO, аде-
нозину, ацетилхоліну) та зменшення чутливості клітин-
мішеней до них. Практично на всіх цих механізмах ґрун-
тується нейротоксична дія ГГЦ, але є і специфічні шля-
хи її реалізації.

ГЦ та глутаматні рецептори. ГГЦ-індуковані ураження
мозку пов'язують з підвищенням глутаматергічної ек-
сайтотоксичності. ГЦ є ендогенним агоністом глутамат-
них рецепторів іонотропного та метаботропного типу, що
експресуються в нейронах, астроцитах та гліальних кліти-
нах. Крім того, в мозку ГЦ може перетворюватись у більш
потужні ексайтотоксичні інтермедіати - гомоцистеїнову
кислоту та гомоцистеїнсульфінат [Shi et al., 2003]. Клю-
човою мішенню для ГЦ та його похідних виступають іонот-
ропні N-метил-D-аспартатні (NMDA) рецептори, які опо-
середковують процеси пам'яті та навчання. ГЦ як агоніст
взаємодіє з глутаматним сайтом NMDA-рецепторів, сти-
мулює інтрацелюлярне надходження кальцію (Са2+), ак-
тивує кальцій-кальмодулінзалежну кіназу (СаМКІІ) та інші
кінази (p38 МАРК, ЕРК), що включає механізми нейро-
апоптозу (ексайтотоксичний ефект) [Lipton et al., 1997;
Zieminska et al., 2003; Poddar et al., 2013]. За низьких кон-
центрацій гліцину в тканинах мозку ГЦ може справляти
нейропротекторний ефект, оскільки є антагоністом гліци-
нового сайту NMDA-рецепторів [Lipton et al., 1997]. В куль-
турі нейрональних клітин за фізіологічних концентрацій
гліцину (10 мкМ) ГЦ проявляв токсичний ефект лише у
надвисоких (мілімолярних) концентраціях. За високих
концентрацій гліцину, що буває при травмі мозку, інсульті,
ексайтотоксичний ефект ГЦ виникав у фізіологічному
діапазоні концентрацій (10-100 мкМ) [Lipton et al., 1997].
ГЦ має слабкі властивості ексайтотоксину порівняно з
глутаматом (ЕС

50
 17,4 та 0,17 мМ, відповідно), але в при-

сутності гліцину (50 мкМ) нейротоксичність ГЦ посилюєть-
ся [Zieminska et al., 2003]. ГЦ в концентрації 1000 мкМ
знижував активність нейронів гіпокампу та індукував їх
апоптоз [Fang et al., 2014].

ГЦ та його інтермедіати також можуть взаємодіяти з

іншими іонотропними (не-NMDA) рецепторами глута-
мату - AMPA-рецепторами та каїнатними (KARs) рецеп-
торами, які є іонними каналами для Na+ та К+, переда-
ють швидкі збуджуючі сигнали у синапсах, опосередко-
вують судомний ефект [Mares et al., 2004]. Ін'єкція ГЦ в
гіпокамп щурів викликала зростання концентрації глута-
мату; підвищення експресії субодиниць NR1/NR2B NMDA-
рецепторів та GluR2/3 субодиниці AMPA-рецепторів;
збільшення рівня фосфорильованих NMDA-рецепторів
та зниження рівня фосфорильованих AMPA-рецепторів,
що асоціювалось із депресивними змінами поведінки
тварин [Liu et al., 2013]. Нейротоксичність ГЦ реалізуєть-
ся і через активацію метаботропних глутаматних рецеп-
торів І групи (mGluR), з якими пов'язують синаптичну
пластичність, координацію рухів та просторове навчан-
ня. В присутності антагоністів mGluR (LY367385) зменшу-
ються ГГЦ-індуковані порушення в мозку in vitro та in vivo
[Zieminska et al., 2003; Yeganeh et al., 2013]. Застосуван-
ня антагоністів mGluR1 (LY367385) та mGluR5 (MPEP) по-
тенціює нейропротекторний ефект антагоністів NMDA-
рецепторів, що більш ефективно протидіє нейродеге-
нерації за умов ГГЦ [Yeganeh et al., 2013].

ГЦ пригнічує аптейк глутамату астроцитами та бло-
кує роботу глутаматних транспортерів, посилюючи глу-
таматергічну стимуляцію. Гостра ГГЦ викликала зниження
аптейку глутамату в парієтальній корі головного мозку
щурів, а хронічна ГГЦ не лише знижувала аптейк глута-
мату, а й пригнічувала експресію натрій-залежного глу-
тамат/аспартатного транспортеру (GLT-1) та гліального
глутаматного транспортеру (GLAST) [Matte et al., 2010].

ГЦ може змінювати продукцію ендогенного антаго-
ніста іонотропних глутаматних рецепторів - кінуреніно-
вої кислоти в мозку. Залежно від концентрації DL-го-
моцистеїн стимулював (0,1-0,5 мМ) або інгібував
(IC50=6,4 мМ) синтез кінуренінової кислоти в мозковій
корі у щурів [Luchowska et al., 2005]. ГГЦ спричиняє по-
рушення іонного гомеостазу, вторинного транспорту та
аптейку нейротрансміттерів через пригнічення актив-
ності мембранної Na+/ K+-ATФази та Ca2+-ATФази
[Pavlikova et al., 2011; Scherer et al., 2013].

ГЦ та оксидативний стрес. Як прооксидант ГЦ здат-
ний підтримувати у відновленому стані іони перехідних
металів - джерела електронів під час утворення актив-
них форм кисню; індукувати окиснення ліпопротеїнів
низької щільності; стимулювати експресію прооксидан-
тних ензимів та інгібувати експресію антиоксидантних
ензимів; пригнічувати синтез глутатіону; стимулювати
утворення пероксинітриту [Пентюк та ін., 2003]. ГГЦ-інду-
кований оксидативний стрес в мозку асоціюється з ней-
розапальними та нейродегенеративними процесами,
нейроваскулярним ремоделюванням. ГЦ (100 мкМ) вик-
ликав активацію NADPH-оксидази та індукував апоптоз
в клітинах нейробластоми [Fujiki et al., 2012]. 24-го-
динна інкубація астроцитів з 100 мкМ ГЦ (на відміну
від концентрації 10 мкМ) викликала пошкодження ак-
тинового цитоскелету клітин та порушення сітки гліаль-
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ного фібрилярного кислого протеїну (GFAP) [Loureiro et
al., 2010]. Інтрацеребральне одноразове введення ми-
шам ГЦ (0,5 мкмоль/мкл) індукувало оксидативний стрес
та нейрозапальні та нейродегенеративні зміни - підви-
щення рівня малонового діальдегіду, нітритів, проза-
пальних цитокінів (ФНП-альфа, інтерлейкіну-1), актив-
ності ацетилхолінестерази та іNOS, рівня гліального
фібрилярного кислого протеїну та зниження рівня
відновленого глутатіону; підвищення експресії нейрон-
специфічної енолази, протеїну S100B та зниження екс-
пресії синаптичних протеїнів; підвищення експресії
MMP9, MMP2 та зниження експресії TIMP-1, TIMP-2
[Kamat et al., 2013]. В дослідах на тваринах показано,
що навіть помірна ГГЦ проявляє нейротоксичний ефект.
Тривала ГГЦ викликала достовірне зростання прозапаль-
них цитокінів (ФНП-, інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6),
хемокінів (MCP-1), простагландину Е2 в гіпокампі та
сироватці крові; зростання рівня нітритів в гіпокампі та
зниження їх рівня в сироватці крові; підвищення аце-
тилхолінестеразної активності та вмісту цитозольної та
ядерної субодиниць NF-B/p65 в гіпокампі [da Cunha et
al., 2012]; зменшення захоплення глутамату, зниження
активності супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпе-
роксидази в корі головного мозку [da Cunha et al.,
2012b]. Хронічна ГГЦ у щурів-самиць упродовж вагіт-
ності спричинила зниження експресії гліального кисло-
го протеїну та зростання активності процесів ліпопе-
роксидації в мозку плодів, з подальшим зниженням
здатності до навчання та погіршенням довготривалої
просторової пам'яті у щурят [Koz et al., 2012]. Тривала
помірна ГГЦ викликала втрату просторової пам'яті, зни-
женя кількості холінергічних нейронів в мозку, уражен-
ня мікросудин кори головного мозку, порушення гема-
тоенцефалічного бар'єру у щурів [Ehrlich et al., 2012].
Нейротоксичність ГЦ зменшується в присутності анти-
оксидантів: введення вітаміну С підвищувало аптейк
глутамату, активність Na+, K+-ATФази, каталази та супер-
косиддисмутази в гіпокампі щурів з ГГЦ [Machado et al.,
2011]. При поєднанні ГГЦ з гіперхолестеролемією значно
зростають оксидативні та прозапальні зміни в корі го-
ловного мозку, поглиблюється дисфунція гематоенце-
фалічного бар'єру, порушуються процеси навчання та
пам'яті у тварин [Pirchl et al., 2012; Sharma et al., 2014].

ГЦ та модифікація протеїнів. В організмі ГЦ частково
перетворюється у тіолактон, який має високу реакційну
здатність. ГЦ та його тіолактон хімічно модифікують
протеїни шляхом S- та N-гомоцистеїнування, що надає
їм автоімунних, протромбогенних та амілоїдогенних
властивостей. N-гомоцистеїнування залишків лізину
підвищує агрегаційні властивості та нейротоксичність
амілоїдного -пептиду A(1-42) та стабілізує його роз-
чинні олігомерні інтермедіати [Khodadadi et al., 2012].
Нокаут гену параоксонази-1 у мишей підвищує нейро-
токсичність тіолактону ГЦ та супроводжується порушен-
ням експресії специфічних функціональних протеїнів
головного мозку (Nrgn), протеїнів антиоксидантного за-

хисту (Prdx2, DJ-1), енергетичного обміну (Ak1), клітин-
ного циклу (GDI1, Ran) та цитоскелету (Tbcb) [Suszynska-
Zajczyk et al., 2014]. ГГЦ індукує гіперфосфорилування
регуляторних протеїнів мозку - тау-протеїну, Akt, NF-B/
p65, що супроводжується порушенням пам'яті у тварин
[da Cunha et al., 2012a].

ГЦ та гіпометилування. Гіпометилування вважають
важливим механізмом розвитку нейродегенерації, де-
менції та хвороби Альцгеймера [Herrmann, Obeid, 2011].
При ГГЦ в клітинах мозку підвищується вміст S-адено-
зилгомоцистеїну - інгібітору метилтрансфераз, що асо-
ціюється з гіпометилуванням ДНК, накопиченням -ам-
ілоїду, порушенням продукції оксиду азоту та нейроме-
діаторів. S-аденозилгомоцистеїн дозозалежно підвищує
формування -амілоїду, збільшує експресію прекурсо-
ру -амілоїдного протеїну та пресеніліну 1 в клітинах
мікроглії, що пов'язано з гіпометилуванням промотору
генів цих протеїнів [Lin et al., 2009]. При ГГЦ в тканинах
мозку посилюється генерація асиметричного димети-
ларгініну (ADMA) - інгібітору ендотеліальної та нейро-
нальної NO-синтаз, що супроводжується пошкоджен-
ням церебральних артеріол [Rodionov et al., 2010]. Рівень
АDMA регулюється диметиларгінін-диметиламіногідро-
лазою (DDAH), експресію якої інгібують високі рівні ГЦ
[Liu et al., 2012]. Гіпометилування та оксидативний стрес
спричиняють розлади нейромедіаторного обміну за
умов ГГЦ. У щурів з метоніновою ГГЦ знижувався рівень
серотоніну та дофаміну в гомогенатах кори головного
мозку, зменшувався вміст нейтротрофічного фактору
мозку (BDNF) в спинномозковій рідині, виникали когн-
ітивні розлади [Gao et al., 2012]. ГГЦ потенціювала зни-
ження відношення дигідрокисфенілацетат / дофамін,
5-гідроксиіндолацетат / серотонін у мозочку, гіпотала-
мусі та сенсомоторній корі у щурів з хронічним стре-
сом [Javelot et al., 2014].

ГГЦ та гідрогенсульфід (H
2
S). H

2
S - біологічно-актив-

ний метаболіт ГЦ та цистеїну, який активно синтезуєть-
ся та депонується в тканинах мозку за участі цистаті-
онін--синтази, цистеїнамінотрансферази та 3-меркап-
топіруват-сульфуртрансферази [Kimura, 2013]. H

2
S

збільшує чутливість NMDA-рецепторів нейронів гіпо-
кампу до глутамату, стимулює надходження Са2+ в аст-
роцити, збільшує синаптичну активність [Kimura, 2013].
H

2
S проявляє нейропротекторні властивості і запобігає

розвитоку глутамат-індукованого оксидативного стре-
су, активує цистин-глутаматні антипортери, стимулює
надходження цистеїну в мітохондрії, підвищує активність
-глутамілцистеїнсинтетази та синтез глутатіону в ней-
ронах та астроцитах [Kimura, 2013]. H

2
S може безпосе-

редньо взаємодіяти з нейроглобіном - гемпротеїном,
який запобігає апоптозу нейронів [Brittain et al., 2008].

Оосбливості обміну H
2
S в мозку в умовах ГГЦ мало

вивчені. Показано, що експозиція ендотеліальних клітин
мозку мишей (bEnd3) з метіоніном викликала підви-
щення експресії NADPH-оксидази, зниження експресії
тіоредоксину-1 та посилену генерацію активних форм
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кисню, а їх передінкубація з донором H
2
S - NaHS змен-

шувала прояви оксидативного стресу [Tyagi et al., 2009].
У мишей з дефіцитом цистатіонін--синтази спостері-
гається значне підвищення проникності церебральних
мікросудин, що асоціюється зі збільшенням експресії
матриксних металопротеїназ MMP-2, MMP-9 та їх тканин-
ного інгібітору ТІМР-3 в мозку, в той час як введення
NaHS зменшувало вказані порушення і сприяло норма-
лізації співвідношення ММР/ТІМР в мозку [Tyagi et al.,
2010]. Попереднє введення NaHS (30 мкмоль/кг інтра-
перітонеально) протягом 7 діб достовірно запобігало
розвитку нейродегенеративних процесів та нейроваску-
лярної дисфункції у мишей з ГГЦ [Kamat et al., 2013].

Висновки та перспективи подальш их
розробок

Таким чином, одним із важливих механізмів реалі-
зації нейротоксичної дії ГГЦ можуть бути порушення
метаболізму H

2
S в ЦНС. Водночас залишається багато

відкритих питань: чи змінюється ефективність нейро-
протекторів за умов ГГЦ, чи впливають нейропротекто-
ри на обмін H

2
S в ЦНС, чи впливають модулятори об-

міну H
2
S на ефективність нейропротекторів.

Вивчення патогенетичної ролі ГГЦ з акцентом на
обмін H

2
S є перспективним напрямком подальших дос-

ліджень і дозволить оптимізувати стратегію корекції
патології ЦНС у майбутньому.
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Резюме.  Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) ассоциируется с развитием нейроваскулярных, нейродегенеративных и психи-
ческих заболеваний. Нейротоксическое действие ГГЦ опосредуется через активацию ионотропных и метаботропных
глутаматных рецепторов, оксидативный стресс, гипометилирование, модификацию протеинов, нарушения нейромедиа-
торного и нуклеотидного обмена, расстройства эпигенетической регуляции в тканях мозга. Нейротоксический эффект
ГГЦ может реализоваться через нарушения обмена гидрогенсульфида (биологически активного метаболита гомоцистеи-
на) в тканях мозга, что является перпективним направлением дальнейших исследований.
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Zaichko N. V. ,  Yurchenko P. О.,  Melnik A.V. ,  Shtatko O. I.
BIOCHEMICAL  ASP ECTS OF HYPE RHOMOCYSTEIN EMIA  NEUROTOXICI TY
Summary.  Hyperhomocysteinemia (HHC) is associated with the development of neurovascular, neurodegenerative and psychiatric
diseases. The neurotoxic effects of HHC is mediated through ionotropic and metabotropic glutamate receptors activation, oxidative
stress, hypomethylation, modification of proteins, disorders of neurotransmitter and nucleotide metabolism, epigenetic regulation
disorders in the brain. HHC neurotoxicity can be realized through hydrogen sulfide dismetabolism (biologically active metabolite of
homocysteine) in the brain that is perspective direction for future research.
Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, hydrogen sulfide, brain, neurotoxicity.
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ПАЛІАТИВНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА РАК
ЛЕГЕНЬ З МЕТОЮ ПОКРАЩЕННЯ ЯКОСТІ ЖИТТЯ

Резюме. У статті піднято питання вдосконалення роботи існуючих закладів охорони здоров'я з метою можливості надання
в них паліативної допомоги, створення в Україні розгалуженої системи хоспісів. Метою дослідження був аналіз літературних
даних щодо основних напрямків паліативної допомоги хворим на рак легень з метою покращення якості життя таких пацієнтів.
Ключові слова: рак легенів, паліативна допомога, система медичної допомоги, хоспіс, радикальне лікування.
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