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МікроРНК (мРНК) — це некодувальні однолан-
цюгові молекули РНК, що складаються при-

близно з 22 нуклеотидів [2]. Кодуються ядерною 
ДНК (інтронами й екзонами небілоксинтезувальних 
генів), при цьому висококонсервативні [1, 7]. Зазви-
чай вони розташовані всередині клітин (більшість 
відомих сьогодні видів мРНК високоспецифічні для 
конкретного типу клітин), але нещодавно було зна-
йдено мРНК у плазмі та інших біологічних рідинах 
тіла людини й лабораторних тварин. Найпоширені-
ші лабораторні тварини для дослідів, пов’язаних із 
мРНК, — це миші, серед яких є й генномодифіковані 
види, проте описані також дослідження, виконані на 
кролях і собаках [20]. МРНК — важливий складник 
регуляторних систем, що забезпечують проліфера-
цію, диференціацію, елімінацію клітин як нормаль-
ним, так і аберантним шляхом [20, 22].

Генно-молекулярні механізми дії мікроРНК

МРНК беруть участь у транскрипційній і пост-
транскрипційній регуляції експресії генів шляхом 

РНК-інтерференції (комплементарно з’єднуються 
з ділянками мРНК і зумовлюють деградацію або 
інгібування трансляції) [14]. При цьому один тип 
мРНК може регулювати експресію одразу бага-
тьох генів [10]. Розпізнають необхідну мРНК за 
6 — 8  нуклеотидами на її 5′-кінці [15]. Можливо, 
вона з’єднується безпосередньо з ДНК під час 
РНК-залежного метилювання ДНК [17]. Діяль-
ність мРНК реалізується завдяки низці генно-
молекулярних механізмів: пригнічення приєднан-
ня 40S-рибо­соми в ділянці кепу, пригнічення 
­приєднання 60S-субодиниці, пригнічення елонга-
ції, передчасна термінація, деградація котрансля-
ційних допоміжних білків, від’єднання Р-тілець, 
розпад мРНК, розрізання мРНК, пригнічення 
транскрипції через мРНК-опосередковану реорга-
нізацію [18].

Різновиди мікроРНК та використання їх  
у практичній медицині

МікроРНК відкрили й експериментально під-
твердили їх наявність у людському організмі в 
1993 р. Активні дослідження в цьому напрямі 
почали в середині 2000-х років, переважно євро-
пейські та американські вчені. Протягом останніх 
п’яти років найбільша кількість наукових праць, 
присвячених мРНК, опублікована китайськими та 
індійськими науковцями. Сьогодні відомо близь-
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ко 1800 різновидів мРНК, що синтезуються різни-
ми групами клітин [5, 8].

Нині мРНК розглядають як цінний діагностич-
ний критерій (деякі види мРНК слугують доведе-
ними маркерами захворювань, переважно неоплас-
тичних) та перспективний терапевтичний напрям. 
З дефектами мРНК доказово пов’язують такі захво-
рювання, як спадковий кератоконус, хронічний 
лімфолейкоз, гліобластома, астроцитома, лімфома, 
пухлини кишечника, кардіоміопатії, порушення 
кардіогенезу та ангіогенезу, ожиріння, цукровий 
діабет 2  типу, остеоартрит [9, 11, 16]. Залежно від 
концентрації в крові певного типу мРНК, її статис-
тичного аналізу, сумації показників з урахуванням 
соматичного стану хворого, на основі комп’ютерних 
розрахунків складають прогнози п’ятирічної вижи-
ваності пацієнтів з пухлинами легень, лімфомою 
Ходжкіна, пухлинами молочних залоз [12]. Унаслі-
док загальносвітового зростання кількості осіб із 
серцево-судинними захворюваннями особливу 
увагу дослідників привертають мРНК-126, мРНК-
155, мРНК-221 та мРНК-222, які слугують марке-
рами атеросклеротичного процесу [6].

Методи дослідження мікроРНК

Встановлено, що мРНК, які виділяються кліти-
нами, у деяких концентраціях містяться в біологіч-
них рідинах організму. Експериментально доведено 
наявність мРНК у плазмі крові, сечі, спинномозко-
вій рідині, бронхоальвеолярних змивах. У цих ріди-
нах мРНК залишаються у стабільному стані вна-
слідок формування міцних комплексів із білками й 
ліпопротеїнами або завдяки перебуванню у складі 
мембранних часток (екзосом, апоптотичних тілець, 
мікрочастинок). Руйнування таких комплексів 
лабораторним шляхом  — високотехнологічний і 
високовартісний процес, який ускладнює виділен-
ня мРНК з біологічних рідин організму. Інші труд-
нощі під час виділення мРНК — це значна кількість 
біополімерів нуклеотидної природи в початковому 
матеріалі, наявність у ньому інгібіторів ферментів, 
які використовуються при полімеразно-ланцюго-
вій реакції (ПЛР) (наступний крок, необхідний для 
отримання результатів), значна кількість фермен-
тів, що розщеплюють нуклеїнові кислоти. Таким 
чином, отримання препаратів високоочищених 
недеградованих мРНК — доволі важке лабораторне 
завдання. Сьогодні для отримання мРНК з біоло-
гічних рідин вдаються до способів, заснованих на 
фенольній екстракції, зазвичай з використанням 
комерційних біохімічних наборів з детальною 
інструкцією від виробника.

Наступний етап лабораторного дослідження 
для отримання якісної і кількісної інформації 
щодо мРНК  — це ПЛР. Дослідження виконують 
поступово, у два послідовних етапи: ПЛР зі зво-
ротною транскрипцією та ПЛР у реальному часі. 

Точніший, але водночас більш високовартісний 
метод — визначення мРНК методом гібридизації з 
мікрочіпами, а також метод високоспецифічного 
секвенування [4, 11, 21].

МікроРНК-126

МікроРНК-126 продукується ендотеліальними 
клітинами й ендотеліальними клітинами-попере-
дниками, виступає активним учасником фізіоло-
гічного ангіогенезу й неоангіогенезу при ішеміч-
них та неопластичних процесах. За умов підтри-
мання стану «судинного спокою»  — відсутності 
факторів пошкодження ендотелію, відсутності 
активного патологічного неоангіогенезу — мРНК-
126 слугує інгібітором ангіогенезу і чинником, 
який контролює пул ендотеліальних клітин. Однак 
у випадку гіпоксії, масивного пошкодження ціліс-
ності інтими судин мРНК-126 виявляє свої про-
ангіогенні властивості, впливаючи на ендотеліаль-
ні клітини та ендотеліальний фактор росту судин 
(ЕФРС). Синтез мРНК-126 кодується інтроном 7 
гена EGFL7, їй приписують модуляційну роль у 
патогенезі судинних захворювань. Дія мРНК-126 
на гладенькі міоцити судинної стінки остаточно не 
вивчена (хоча відомо, що вона є функціональним 
регулятором клітин скелетних м’язів унаслідок 
модуляції сигнальної трансдукції у відповідь на 
дію інсуліноподібного фактора росту 1). Вплив 
мРНК-126 на інтиму судин відбувається за раху-
нок паракринного ефекту й виражається стимуля-
цією регенерації пошкодженого ендотелію.

МікроРНК-126 — важливий регулятор ангіогене-
зу у високоваскуляризованих тканинах (паренхіма 
легень, серце, мозок, скелетні м’язи). МікроРНК-126 
сприяє реендотелізації після ураження ендотелію в 
мишей, а також міграції і проліферації ендотеліаль-
них судин in vitro, що відбувається внаслідок тран-
спортування її за допомогою ендотеліальних мікро-
частинок, які виступають у ролі вектора до клітини-
мішені, і подальшій деактивації (інгібуванню екс-
пресії) білка SPRED  1. SPRED  1  — негативний 
інгібітор ЕФРС, тобто негативний регулятор мігра-
ції і проліферації ендотеліальних клітин, який інгі-
бує рухливість клітин і реорганізацію актину. Шля-
хом мРНК-126-опо­се­ред­кованої депресії білка 
SPRED  1 відбувається також розвиток судин під 
час ембріогенезу. Зниження рівня мРНК-126 спри-
чиняє дефект у процесі ангіогенезу. Водночас 
мРНК-126 інгібує пухлинний ангіогенез, впливаю-
чи на сигналізацію ЕФРС. Пов’язана з плином 
крові активація мРНК-126 здійснюється в ендотелі-
альних клітинах за допомогою механочутливого 
фактора KLF2. Крім SPRED 1, мРНК-126 ще впли-
ває на хемокін (який у людини закодований геном 
CXCL 12) і фосфоїнозитол-3-кіназу.

Позаклітинний рівень мРНК-126 також зміню-
ється за різних метаболічних порушень, напри-
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клад, він зменшений у пацієнтів із цукровим діа-
бетом. Недостатність мРНК-126 спричиняє просо-
чування крові із судин за механізмом діапедезу та 
кровотечі внаслідок порушення їх цілісності, част-
ково внаслідок мРНК-126-залежного інгібування 
ЕФРС [3, 13, 19, 20, 24, 25].

Перспективи застосування мікроРНК-126

Дослідження останніх років показали, що клі-
нічне виявлення мРНК-126 надзвичайно перспек-
тивне в різних галузях медицини. Зокрема, науко-
ві праці, виконані у 2010 — 2016 роках, обґрунтову-
ють необхідність дослідження мРНК-126 у паці-
єнтів з інфарктом міокарда й постінфарктними 
ускладненнями, в осіб із діабетичними ангіопатія-
ми та ретинопатіями. Ці дослідження засновані на 
проангіогенетичних властивостях мРНК-126 і 
можливому позитивному терапевтичному ефекті 

внаслідок ятрогенної корекції її рівня. Деякі дослі-
дження наразі спрямовані на вивчення регуляції 
мРНК-126 патологічного ангіогенезу при онколо-
гічних захворюваннях. В експериментальному 
дослідженні на генномодифікованих лаборатор-
них мишах (у яких ендотеліоцити не продукували 
мРНК-126) спостерігали зменшення темпів пух-
линної прогресії порівняно з контрольною групою 
(миші, у яких мРНК-126 продукувалася). На сьо-
годні встановлено значний вплив мРНК-126 на 
розвиток аденокарциноми кишечника, саркоми 
Капоші (опосередкований геном PIK3R2), пухлин 
щитоподібної залози (опосередкований геном 
CXCR).

Міжнародні колективи вчених, базуючись на 
результатах проведених досліджень, наголошують 
на перспективності застосування мРНК-126 у діа-
гностиці й терапії хронічної ішемії нижніх кінцівок 
у хворих із системним атеросклерозом [12, 24].
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МикроРНК-126: новое перспективное направление 	
в диагностике и терапии ишемических 	

заболеваний конечностей
Н. Ю. Литвинова, Д. Е. Дубенко, А. Н. Елисеева,  

А. С. Швачкина, В. O. Рожкова, Ю. В. Хоцяновская

Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев

В статье приведены современные данные научной литературы по вопросам изучения микроРНК-126 (мРНК-126). Осо-
бое внимание уделено влиянию мРНК-126 на патологический и физиологический ангиогенез, возможности ее использова-
ния в диагностике (как маркера активации неоангиогенеза) и в терапии ишемических заболеваний конечностей. Освещены 
перспективы применения мРНК-126 в сосудистой хирургии, кардиологии, онкологии.

Ключевые слова: микроРНК, ангиогенез, полимеразно-цепная реакция, белок SPRED 1, эндотелиальный фактор роста 
сосудов.

MicroRNA-126: a new perspective direction 	
in the diagnosis and treatment 	

of ischemic limb diseases
N. Yu. Litvinova, D. E. Dubenko, A. M. Eliseeva,  

G. S. Shvachkina, V. O. Rozhkova, Yu. V. Hotsyanivska

О. О. Bogomolets National Medical University, Kyiv

The article highlights the modern scientific literature data on the research of microRNA-126. Particular attention is paid to the 
impact of microRNA-126 on the pathological and physiological angiogenesis, ways of its use in the diagnostics (as a marker of activa-
tion of angiogenesis) and in the treatment of ischemic limbs diseases. The article shows the prospects of microRNA-126 use in vas-
cular surgery, cardiology, onсology.

Key words: microRNA, angiogenesis, polymerase chain reaction, SPRED 1 protein, vascular endothelial growth factor.
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