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Â äàíèé ÷àñ õâîðîáè ìîçêó º íåâèð³øåíîþ ïðîáëåìîþ 
XXI ñòîë³òòÿ. Õâîðîáà Àëüöãåéìåðà áóëà âïåðøå âèÿâ-
ëåíà 100 ðîê³â òîìó ³ çà öåé ÷àñ æîäåí ïàö³ºíò ç òàêèì 
ä³àãíîçîì íå âèë³êóâàâñÿ. Òîìó ïîøóê íîâèõ ñòðàòåã³é 
ë³êóâàííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ðåãóëÿòîðíèõ àãåíò³â, òà-
êèõ, ÿê ñïåöèô³÷í³ ì³êðîÐÍÊ, º àêòóàëüíèì. Ìåòîþ 
ðîáîòè áóëî âèçíà÷èòè âïëèâ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè 
miR-101 íà ð³âåíü �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó 42 (A�42) 
òà ñèñòåìó öèòîê³í³â çà êë³òèííî¿ ìîäåë³ õâîðî-
áè Àëüöãåéìåðà. Ðîáîòà âêëþ÷àëà ÏËÐ, ²ÔÀ òà 
ôëóîðåñöåíòí³ ìåòîäè. Çà äîïîìîãîþ FAM áóëî âèÿâ-
ëåíî, ùî ë³ïîñîìàëüíà ôîðìà miR-101 íàêîïè÷óºòüñÿ â 
ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèíàõ êðîâ³, ïîïåðåäíüî îáðîáëåíèõ 
àãðåãàòàìè A�40, ³ ôóíêö³îíóº âïðîäîâæ 2–3 ãîä, à íå 
ìèòòºâî ðóéíóºòüñÿ íóêëåàçàìè. Åêçîãåííà miR-101 
íå âïëèâàº íà òðàíñêðèïö³þ ãåíà A�PP, àëå çìåíøóº 
óòâîðåííÿ åíäîãåííîãî A�42. Íåïðÿìèé ïðîòèçàïàëüíèé 
åôåêò ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101 áóâ âñòàíîâëåíèé 
ï³ñëÿ 12 ãîäèí ³íêóáàö³¿ ç ìîíîíóêëåàðíèìè êë³òèíàìè: 
çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ð³âíÿ TNF� òà IL-10. 
Îäíàê miR-101 íå âïëèâàëà íà åêñïðåñ³þ ãåí³â TNF� ³ 
IL-6 òà çàòðèìóâàëà ï³ê àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåíó IL-
10 íà 9 ãîäèí. Òàêèì ÷èíîì, ë³ïîñîìàëüíà ôîðìà miR-
101 ïîêàçàëà ïðÿìèé àíòèàì³ëî¿äîãåííèé åôåêò òà 
íåïðÿìèé ïðîòèçàïàëüíèé åôåêò çà êë³òèííî¿ ìîäåë³ 
õâîðîáè Àëüöãåéìåðà.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: miR-101, õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, ë³ïî-
ñîìè, �-àì³ëî¿äíèé ïåïòèä, öèòîê³íè, ìîíîíóêëåàðí³ 
êë³òèíè êðîâ³.

Âñòóï. Íàäì³ðíå íàêîïè÷åííÿ �-àì³ëî¿äíîãî 
ïåïòèäó (À�) ç ïîäàëüøîþ éîãî îë³ãîìåðèçà-
ö³ºþ âèêëèêàº öèòîòîêñè÷í³ñòü íåéðîí³â ³ º 
êëþ÷îâèì ïàòîãåííèì ôàêòîðîì çà õâîðîáè 

Àëüöãåéìåðà (ÕÀ). Â³í óòâîðþºòüñÿ ç ïðîòå¿íó 
ïîïåðåäíèêà �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó (A�PP) ï³ä 
÷àñ àì³ëî¿äîãåííîãî ïðîöåñ³íãó ñïåöèô³÷íèìè 
ñåêðåòàçàìè (Frozza, 2018). Ð³âí³ A�PP ìîæóòü 
ðåãóëþâàòèñÿ íà ãåíîìíîìó, òðàíñêðèïö³éíî-
ìó àáî òðàíñëÿö³éíîìó ð³âíÿõ. Íà ãåíîìíîìó 
ð³âí³ ó ïàö³ºíò³â ç ñèíäðîìîì Äàóíà (òðèñîì³ÿ 
21) º òðè êîï³¿ ãåíà À�PP, à ñèìïòîìè ÕÀ ðîçâè-
âàþòüñÿ íà ðàíí³õ åòàïàõ æèòòÿ (Rumble, 1989). 
Ïîä³áíèì ÷èíîì, äóïë³êàö³ÿ ëîêóñó A�PP, çà 
â³äñóòíîñò³ ïîâíî¿ òðèñîì³¿ 21, òàêîæ ïðèçâî-
äèòü äî ðàííüîãî ïî÷àòêó ÕÀ (Sleegers, 2006). 
Ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ À�PP òàêîæ 
ìîæå çá³ëüøèòè ðèçèê ðîçâèòêó ÕÀ. Ãåíåòè÷-
í³ âàð³àö³¿ ïðîìîòîðó A�PP çá³ëüøóþòü òðàí-
ñêðèïö³þ A�PP ó 2–3 ðàçè òà ðèçèê ðîçâèòêó 
ÕÀ (Brouwers, 2006). Ôàêòîðè ðîñòó êîíòðîëþ-
þòü ïåð³îä íàï³âðîçïàäó ìàòðè÷íî¿ ðèáîíóêëå-
¿íîâî¿ êèñëîòè A�PP (mRNAA�PP) (Rajagopalan, 
2000). Ö³ åôåêòè ôàêòîð³â ðîñòó çàëåæàòü â³ä 
ïîñë³äîâíîñò³ 29 ï.í. â A�PP 3’UTR (Rajagopa-
lan, 1998). Òðàíñëÿö³ÿ A�PP òàêîæ ðåãóëþºòü-
ñÿ; íàïðèêëàä, ³íòåðëåéê³íîì-1 (IL-1) (Rogers, 
1999). IL-1 º ïðîçàïàëüíèì öèòîê³íîì, à ãåíå-
òè÷í³ âàð³àö³¿ éîãî ãåíó ïîâ’ÿçàí³ ç ï³äâèùåíèì 
ðèçèêîì ðîçâèòêó ÕÀ (Griffin, 2000; Bertram, 
2007). Ó ñóêóïíîñò³ ö³ ðåçóëüòàòè äàþòü âàãîì³ 
äîêàçè òîãî, ùî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ À�ÐÐ çá³ëü-
øóº ðèçèê ðîçâèòêó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà.
Ì³êðîÐÍÊ (miRNA) – öå íåâåëèê³ íåêîäóþ÷³ 
ÐÍÊ, ÿê³ êîíòðîëþþòü åêñïðåñ³þ ãåí³â íà ð³â-
í³ òðàíñëÿö³¿. Êîìïëåìåíòàðíå çâ’ÿçóâàííÿ ì³æ 
miRNA òà â³äïîâ³äíèìè mRNA ïðèçâîäèòü äî 
ðåïðåñ³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â-ì³øåíåé øëÿõîì òðàíñ-
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ëÿö³éíîãî ³íã³áóâàííÿ òà äåãðàäàö³¿ mRNA 
(Pillai, 2005). Áëèçüêî òèñÿ÷³ ãåí³â miRNA êî-
äóºòüñÿ â ãåíîì³ ëþäèíè, ³ îñòàíí³ äàí³ ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî äåÿê³ miRNA äèôåðåíö³éîâàíî 
åêñïðåñóþòüñÿ ó ïàö³ºíò³â ç ÕÀ ïîð³âíÿíî ç â³-
êîìèì êîíòðîëåì (Lukiw, 2007). Ö³ â³äì³ííîñò³ 
â åêñïðåñ³¿ miRNA ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó 
ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ÕÀ (Hébert, 2008).

Ïîêàçàíî, ùî ñïåöèô³÷í³ ì³êðîÐÍÊ: miR-9, 
miR-29, miR-29a / b-1, miR-124, miR-101, miR-
107, miR-298 ³ miR-328 äåìîíñòðóþòü çá³ëü-
øåííÿ ïðîäóêóâàííÿ A� ó ïàö³ºíò³â àáî ìîäå-
ëåé òâàðèí ç ÕÀ øëÿõîì ðåãóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ 
�-ñåêðåòàçè (BACE1) òà A�PP ó öåíòðàëüí³é íå-
ðâîâ³é ñèñòåì³ (ÖÍÑ) (Hébert, 2008; Hébert, 2009; 
Boissonneault, 2009; Long, 2011). Êë³í³÷í³ äî-
ñë³äæåííÿ ï³äòâåðäèëè, ùî ð³âåíü miR-29a/101 
ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ÕÀ ñóòòºâî 
çíèæåíèé (Ma, 2016). Áóëî òàêîæ ïîêàçàíî, ùî 
äåÿê³ ì³êðîÐÍÊ áåðóòü ó÷àñòü ó ô³ç³îëîã³÷í³é 
ðåãóëÿö³¿ ð³âíÿ À�ÐÐ. Òàê íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ 
miR-106a òà miR-520c îáóìîâëþº çíà÷íå çíè-
æåííÿ ð³âíÿ A�PP ó êë³òèíàõ HEK-293 (Patel, 
2008). Çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ miR-16 ïîòåíö³éíî 
ñïðè÷èíþº íàêîïè÷åííÿ A�PP â åìáð³îíàõ ìè-
øåé P8 (SAMP8) ç ïðèñêîðåíèì ñòàð³ííÿì ç 
ÕÀ; òîä³ ÿê íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ miR-16, íàâïà-
êè, âèêëèêàº ³íã³áóâàííÿ åêñïðåñ³¿ A�PP in vitro 
òà in vivo (Hébert, 2009). Îòæå, íàäì³ðíà åêñ-
ïðåñ³ÿ öèõ miRNA ìîæå â³ä³ãðàâàòè âèð³øàëüíó 
ðîëü ó ãåíåðàö³¿ À�. Íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ miR-29 
ó ëþäåé òà òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ÕÀ âèêëèêàº 
çíèæåííÿ åíäîãåííîãî BACE1 òà çá³ëüøåííÿ 
ïðîäóêóâàííÿ A� (Delay, 2012). Òîä³ ÿê çíèæåíó 
åêñïðåñ³þ miR-17, miR-101 òà miR-16 ñóïðîâî-
äæóº âèñîêèé ð³âåíü A�PP.

Âñòàíîâëåíî, ùî çì³íà ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷-
íîñò³ º îäí³ºþ ç âàæëèâèõ îñîáëèâîñòåé äëÿ ïà-
ö³ºíò³â ç ÕÀ. Â³äíîâëåííÿ êîãí³òèâíèõ ôóíêö³é 
ìîæå áóòè äîñÿãíóòî øëÿõîì â³äíîâëåííÿ ðåãó-
ëÿòîðíèõ åôåêò³â miRNA, ùî ä³þòü íà ñèíàï-
òè÷íîìó ð³âí³. Íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ miR-188-5p 
â³äíîâëþº çìåíøåííÿ äåíäðèòíî¿ ù³ëüíîñò³ â 
ïåðâèííèõ êóëüòóðàõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ùóð³â 
ç åêñïîçèö³ºþ À�. Ââàæàþòü, ùî äîâãîñòðîêîâå 
ïîòåíö³þâàííÿ (LTP) º ñèíàïòè÷íèì ìåõàí³ç-
ìîì, ùî ëåæèòü â îñíîâ³ çáåð³ãàííÿ äîâãîñòðî-
êîâî¿ ïàì’ÿò³ â ìîçêó. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ miR-
188-5p ìîæå ïîêðàùèòè ïîâåä³íêîâ³ ðåçóëüòàòè 
òà ïîñèëèòè ñèíàïòè÷íó àêòèâí³ñòü, à òàêîæ 

â³äíîâèòè êîãí³òèâí³ ôóíêö³¿ â ìîäåëÿõ ìèøåé 
ç ÕÀ, òàêèõ ÿê ìèø³ 5XFAD (Lee, 2016; Zhang, 
2014). Îäíàê äåÿê³ ì³êðîÐÍÊ àíîìàëüíî ï³äâè-
ùåí³ â ìîäåëÿõ ÕÀ ³ ìîæóòü ìàòè íåãàòèâíèé 
âïëèâ íà íåéðîíè. Ó äîñë³äæåíí³ ïàö³ºíò³â ç ÕÀ 
áóëî âèÿâëåíî, ùî åêñïðåñ³ÿ miR-34a/p73 ïî-
ì³òíî ï³äâèùåíà â ã³ïîêàìï³, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó
ìîäóëÿö³¿ ñèíàïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³, çìåíøóþ-
÷è åêñïðåñ³þ ñèíàïòîòàãì³íó-1 (Agostini, 2011). 
Íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ miR-30b ó òêàíèíàõ ã³ïî-
êàìïà ìîæå çàãðîæóâàòè ñèíàïòè÷í³é ñòðóêòó-
ð³ ³ ôóíêö³¿ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà òà ñïðè÷èíèòè 
êîãí³òèâí³ ïîðóøåííÿ ó íîðìàëüíèõ òâàðèí 
äèêîãî òèïó. Ï³äâèùåíà ðåãóëÿö³ÿ miR-181 òà 
Sirtuin 1 (SIRT1) òà çíèæåííÿ ð³âíÿ ïðîòå¿íó 
ôàêòîðà òðàíñêðèïö³¿ ÀÐ-1 (c-Fos) ñïîñòåð³ãà-
ëèñÿ ó äîðñàëüíîìó òà âåíòðàëüíîìó â³ää³ëàõ 
ã³ïîêàìïó ìèøåé 3xTg-AD. SIRT1 ³ ÀÐ-1 ñóá-
îäèíèö³ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðó c-Fos áå-
ðóòü ó÷àñòü ó êîíñîë³äàö³¿ ïàì’ÿò³ ÿê ïîòåíö³é-
í³ ö³ë³ miR-181 (Rodriguez-Ortiz, 2014). Íåéðî-
òðîô³÷íèé ôàêòîð ìîçêó (brain derived neurotro-
phic factor, BDNF) â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ñè-
íàïòè÷í³é ïëàñòè÷íîñò³ òà ï³çíàíí³. Ïîïåðåäí³ 
äîñë³äæåííÿ âñòàíîâèëè, ùî çíèæåííÿ BDNF 
ó ïðåôðîíòàëüí³é êîð³ òà ã³ïîêàìï³ ïîâ’ÿçàíå ç 
êîãí³òèâíèìè äåô³öèòàìè ó òâàðèííèõ ìîäåëÿõ 
ÕÀ (Arancibia, 2011; Ramser, 2013). Íåäàâíº äî-
ñë³äæåííÿ ïîêàçàëî, ùî miR-10a º íåãàòèâíèì 
ðåãóëÿòîðîì ó ðåêîíñòðóêö³¿ ñèíàïñ³â â ðåçóëü-
òàò³ çìåíøåííÿ ñèãíàë³â BDNF-TrkB ó ùóð³â ç 
ìîäåëëþ ÕÀ. 

Íåéðîçàïàëåííÿ (ÍÇ) â òêàíèíàõ ìîçêó çà
ÕÀ ãîëîâíèì ÷èíîì îïî ñåðåäêîâóºòüñÿ ì³êðî-
ãë³ºþ òà àñòðîöèòàìè. Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ ï³ä-
âèùåíèì ð³âíåì ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, çîê-
ðåìà ôàêòîðîì íåêðîçó ïóõëèíè � (TNF�) òà
³íòåðëåéê³íó-6 (IL-6) ó ñèðîâàòö³ òà òêàíèí³ 
ìîçêó ïàö³ºíò³â ç ÕÀ, ïîð³âíÿíî äî êîíòðîëþ
(Fillit, 1991; Strauss, 1992). Á³ëüøå òîãî, ïîñè-
ëåíà ðåãóëÿö³ÿ A�PP òàêîæ ïîâ’ÿçàíà ç íåéðî-
çàïàëåííÿì. Íà ïåðåá³ã çàïàëüíîãî ïðîöåñó 
âïëèâàº çì³íåíà åêñïðåñ³ºþ miRNA â ìîçêó 
çà ÕÀ. MiR-155 – îäíà ç íàéá³ëüø äîáðå âèâ-
÷åíèõ ì³êðîÐÍÊ çà íåéðîçàïàëüíèõ ïîä³é, ïî-
â’ÿçàíèõ ç ÕÀ. Ó òâàðèíí³é ìîäåë³ 3xTg AD ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ö³º¿ ì³-
êðîÐÍÊ. Ï³äâèùåíà ðåãóëÿö³ÿ miR-155 îäíî-
÷àñíî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåíîþ àêòèâàö³ºþ 
ì³êðîãë³¿ òà àñòðîöèò³â, ùî çàïóñêàº ïðîäóêö³þ 
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Ïðÿìà òà íåïðÿìà ä³ÿ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè MIR-101 íà êë³òèííè â åêñïåðèìåíòàëüí³é

ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ. Êð³ì òîãî, miR-155 ìîæå 
ñïðèÿòè ðîçâèòêó ÕÀ øëÿõîì àêòèâàö³¿ ð³çíèõ 
ôóíêö³é Ò-êë³òèí ï³ä ÷àñ çàïàëåííÿ (Song, 
2015). Êë³í³÷í³ äàí³ ëþäñüêîãî ìîçêó ç àì³ëî-
¿äîçîì ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ð³âí³ miR-125b òà 
miR-146 ï³äâèùåí³, ùîá ïîñèëèòè íåéðîçàïà-
ëåííÿ òà çìåíøèòè âì³ñò ôàêòîðà êîìïëåìåí-
òó Í (CFH), ùî ïîâ’ÿçàíî ç âèâ³ëüíåííÿì íå-
éðîíàìè miR-146a òà miR-155 òà ïîøèðåííÿì 
çàïàëåííÿ â ìîçêó (Lukiw, 2012; Redis, 2012).

Ââàæàºòüñÿ, ùî òåðàï³ÿ ì³êðîÐÍÊ – öå ìàé-
áóòíº ïåðñîí³ô³êîâàíî¿ ìåäèöèíè, ³ âîíà ïî-
êàçàëà ïåðñïåêòèâó â ðàíí³õ êë³í³÷íèõ âèïðî-
áóâàííÿõ. Îäíàê ó ñèñòåì³ äîñòàâêè miRNA 
äî öèòîïëàçìè ö³ëüîâèõ êë³òèí äëÿ âèêîíàííÿ 
¿õ ôóíêö³é ³ñíóº áàãàòî ô³ç³îëîã³÷íèõ áàð’ºð³â
(çîêðåìà, ãåìàòîåíöåôàë³÷íèé áàð’ºð äëÿ ÖÍÑ).
Äëÿ ïîäîëàííÿ öèõ áàð’ºð³â áóëè ðîçðîáëåí³ 
ñèñòåìè äîñòàâêè miRNA. Ñåðåä íèõ íàíî÷àñ-
òèíêè íà îñíîâ³ ë³ï³ä³â (ë³ïîñîìè) ìàþòü âå-
ëèêèé ïîòåíö³àë çàâäÿêè ñâî¿é á³îñóì³ñíîñò³ 
òà íèçüê³é òîêñè÷íîñò³ ïîð³âíÿíî ç íåîðãàí³÷-
íèìè íàíî÷àñòèíêàìè òà â³ðóñíèìè ñèñòåìàìè 
(Lin, 2013). Ë³ïîñîìè (L) â³äïîâ³äàþòü ñó÷àñ-
í³é ñèñòåì³ êîíòðîëþ ó ö³ëüîâ³é äîñòàâö³ ë³-
ê³â. Ë³ïîñîìè áóëè îäí³ºþ ç ïåðøèõ ñèñòåì 
âèïóñêó íàíîðîçì³ðíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, à 
òàêîæ ïðåäñòàâëÿþòü ïåðøå ïîêîë³ííÿ íîñ³¿â 
ë³ê³â íà îñíîâ³ ë³ï³ä³â (Yingchoncharoen, 2016). 
Ë³ï³äíèé á³øàð ë³ïîñîì çàáåçïå÷óº çíà÷íèé 
áàð’ºð ïðîíèêíîñò³, ÿêèé âèçíà÷àº âíóòð³øí³é 
êîìïàðòìåíò ³ çäàòíèé äî çàõèñòó âíóòð³øíüî-
ãî âì³ñòó. Òàêèì ÷èíîì, ë³êè, ³íêàïñóëüîâàí³ 
â öüîìó ë³ï³äíîìó äâîøàð³, çàõèùåí³ â³ä ïîçà-
ë³ïîñîìíèõ ðåàêö³é, ÿê³ ìîæóòü çì³íèòè åôåê-
òèâí³ñòü ïðåïàðàòó, òàê³ ÿê åíçèìíà äåãðàäàö³ÿ 
àáî ìîäèô³êàö³ÿ ïðåïàðàòó (Fenske, 2008).

Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷èòè 
âïëèâ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101 íà ð³âåíü 
�-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó òà àêòèâàö³þ ñèñòåìè öè-
òîê³í³â ó êë³òèíí³é ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äèçàéí äîñë³äæåííÿ ä³¿ 
ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101 íà êë³òèíí³é ìî-
äåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà. Äîñë³äæåííÿ in vitro 
çà óìîâ âïëèâó àãðåãàò³â �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó 
(A�40) òà ïîäàëüøî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëüíèìè 
ôîðìàìè ì³êðîÐÍÊ (miR-101 òà ¿¿ àíòèñåíñî-
âèé àíàëîã miR-101_as) áóëî âèêîíàíå íà ñóñ-
ïåíç³¿ ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ëþäèíè (n = 3 
çðàçêè), îòðèìàíèõ ex tempera. Êîì³ñ³ÿ ç åòèêè 
²íñòèòóòó íåâðîëîã³¿, ïñèõ³àòð³¿ òà íàðêîëîã³¿ ó 

Õàðêîâ³, Óêðà¿íà, ñõâàëèëà äîñë³äæåííÿ (Ïðî-
òîêîë ¹ 12-à, 12 ãðóäíÿ 2019 ð.). Ï³ä ÷àñ çáîðó 
çðàçê³â êðîâ³ áóëà îòðèìàíà ïèñüìîâà ³íôîðìî-
âàíà çãîäà âîëîíòåð³â. Ìîíîíóêëåàðè ç êîæíî-
ãî çðàçêà âåíîçíî¿ êðîâ³ ÷îëîâ³ê³â-äîáðîâîëü-
ö³â ó â³ö³ 25–38 ðîê³â âèä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ 
ô³êîë-óðîãðàô³÷íîãî ãðàä³ºíòó ù³ëüíîñò³, òðè-
÷³ ïðîìèâàëè ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (0,9 % 
NaCl) ³ ðåñóñïåíäóâàëè â ñåðåäîâèù³ RPMI äî 
êîíöåíòðàö³¿ 11–13 òèñ × 109 íà ë³òð.

Beta Amyloid Peptide (1–40) (Human), Abcam, 
UK ðîç÷èíÿëè ó á³äèñòèëÿò³ äî êîíöåíòðàö³¿
1,5 ììîëü â ë³òð³ òà àãðåãóâàëè 24 ãîäèíè ïðè
37 °Ñ. Âåëèê³ ãðóá³ êîíãëîìåðàòè À�40 äèñïåð-
ãóâàëè çà äîïîìîãîþ óëüòðàçâóêó ³ ñòåðèë³çó-
âàëè áåçïîñåðåäíüî ïåðåä äîäàâàííÿì äî 
ñóñïåíç³¿ ìîíîíóêëåàð³â. Ñóñïåíç³þ àãðåãàò³â
À�40 äîäàâàëè äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà ç 
ðîçðàõóíêó 1 : 17.  

Äëÿ äîñë³äæåííÿ åôåêòó miR-101 (miR-101-
3p, ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ñèíòîë», ÐÔ) ¿¿ ë³ïîñîìíó 
ôîðìó, à òàêîæ îêðåìî ïîðîæí³ ë³ïîñîìè òà 
ë³ïîñîìè ç àíòèñìèñëîâîþ miR-101 (miR-101_
as, ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ñèíòîë», ÐÔ), îäåðæóâàëè 
ìåòîäîì ë³ï³äíèõ ïë³âîê. Ä³àìåòð ë³ïîñîì êà-
ë³áðóâàëè â åêñòðóäåð³ «Liposo Fast-Basic LF-
1» (Avestin, Êàíàäà) çà äîïîìîãîþ ïîë³êàðáà-
íàòíèõ ìåìáðàí ç îòâîðàìè 100 íì (0,1 ìêì). 
Êîíöåíòðàö³ÿ ì³êðîÐÍÊ ó ñóñïåíç³¿ ë³ïîñîì 
ñòàíîâèëà 12,5 × 1018 ìîëåêóë íà ë³òð. Óñ³ çàä³-
ÿí³ ë³ïîñîìàëüí³ ïðåïàðàòè äîäàâàëè äî ³íêó-
áàö³éíîãî ñåðåäîâèùà ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 50. 
Çíåæèðåíèé ëåöèòèí îë³¿ ñîíÿøíèêà ô³ðìè 
«BIOLER» (Äí³ïðî, Óêðà¿íà). Éîãî ñêëàä íà-
âåäåíî â òàáë. 1. Êîíöåíòðàö³ÿ miR-101 ó ñóñ-
ïåíç³¿ ë³ïîñîì ñòàíîâèëà 12,5 × 1018 ìîëåêóë íà 
ë³òð. Ó òàáë. 2 íàâåäåí³ íóêëåîòèäí³ ïîñë³äîâ-
íîñò³ miR-101 òà miR-101_as.

Ó äîñë³äæåíí³ áóëî âèîêðåìëåíî ïî 4 åêñ-
ïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè ç êîæíîãî çðàçêà ëþäñüêèõ 
ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí: êîíòðîëü: 0,9 % NaCl 
+ 0,9 % NaCl, ãðóïà L(0): À�40 + ïóñò³ ë³ïî-
ñîìè, ãðóïà L(miR-101_as): À�40 + ë³ïîñîìè ç 
àíòèñìèñëîâîþ miR-101, ãðóïà L(miR-101): À�40 +
+ ë³ïîñîìè ç miR-101, ÿê³ ³íêóáóâàëè çà 37 °Ñ
ç â³äïîâ³äíèìè äîáàâêàìè âïðîäîâæ 19 ãîä. 

Äî âñ³õ ãðóï, îêð³ì êîíòðîëþ, äîäàâàëè àã-
ðåãàòè �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäà 40 äëÿ ñòâîðåííÿ 
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìå-
ðà íà êë³òèíàõ. Ï³ñëÿ îäí³º¿ ãîäèíè ³íêóáàö³¿ 
äîäàâàëè â³äïîâ³äí³ ë³ïîñîìí³ ïðåïàðàòè ó âñ³ 
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ãðóïè, êð³ì êîíòðîëþ. Äî êîíòðîëþ â îáîõ âè-
ïàäêàõ äîäàâàëè åêâ³âàëåíòíèé îá’ºì ô³ç³î-
ëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Ç êîæíî¿ ãðóïè â³äáèðàëè 
àë³êâîòè (V = 300 ìêë) äëÿ âèì³ðþâàííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ³ ñèíòåçó À�42, TNF�, IL-6, IL-10 ó äè-
íàìèö³ ÷àñó: ôîí, 0-à, 1-à, 3-à, 6-à, 12-à ³ 18-à 
ãîäèíè ³íêóáàö³¿ ìåòîäàìè ÏËÐ òà ²ÔÀ.

Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòè-
äó 42 òà öèòîê³í³â ó ìîíîíóêëåàðàõ ³ìóíîôåð-
ìåíòíèì àíàë³çîì. Ó äîñë³äæåíí³ ³ìóíîôåð-
ìåíòíèé àíàë³ç êîíöåíòðàö³¿ À�42 çä³éñíþâà-
ëè â³äïîâ³äíî äî ³íñòðóêö³¿ íàáîðó ðåàãåíò³â 
Human A� 1-42 (Amyloid Beta 1-42) ELISA Kit 
Elabscience Biotechnology Inc., ÑØÀ. Ð³âåíü 
öèòîê³í³â ìåòîäîì ²ÔÀ (TNF�, IL-6, IL-10) 
âñòàíîâëþâàëè çà äîïîìîãîþ â³äïîâ³äíèõ íà-
áîð³â ðåàãåíò³â àëüôà-ÔÍÎ-²ÔÀ-ÁÅÑÒ, ²íòåð-

ëåéê³í-6-²ÔÀ-ÁÅÑÒ òà ²íòåðëåéê³í-10-²ÔÀ-
ÁÅÑÒ, ÐÔ. Ïîãëèíàííÿ çðàçê³â ç÷èòóâàëè çà 
äîïîìîãîþ ì³êðîïëàíøåòíîãî àíàë³çàòîðà GBG
Stat FAX 2100 (ÑØÀ) çà 450 íì ç êîðåêö³ºþ 
äîâæèíè õâèë³ ó 630 íì. Äàí³ ²ÔÀ âèðàæàëè â 
ï³êîãðàìàõ íà ì³ë³ë³òð (ïã/ìë).

Åêñòðàêö³ÿ ÐÍÊ òà ÏËÐ ó ðåæèì³ ðåàëüíî-
ãî ÷àñó. Ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðå-
àêö³¿ (ÏËÐ) çà äîïîìîãîþ â³äïîâ³äíèõ ïðàéìå-
ð³â ó ìîíîíóêëåàðàõ âèçíà÷àëè â³äíîñíó åêñ-
ïðåñ³þ íà ð³âí³ ìàòðè÷íî¿ ð³áîíóêëå¿íîâî¿ êèñ-
ëîòè (mRNA) äëÿ ãåí³â À�ÐÐ, TNF�, IL-6 ³ IL-
10. Çàãàëüíó ÐÍÊ ç êë³òèí âèä³ëÿëè çà äîïî-
ìîãîþ íàáîðó«Ðèáî-Ñîðá» «ÀìïëèÑåíñ» (ÐÔ). 
Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåí³â ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏËÐ 
ó ðåàëüíîìó ÷àñ³. ßê ìàòðèöþ âèêîðèñòîâó-
âàëè êîìïëåìåíòàðíó äåçîêñèðèáîíóêëå¿íîâó 
êèñëîòó (êÄÍÊ), îòðèìàíó â õîä³ ðåàêö³¿ çâî-
ðîòíî¿ òðàíñêðèïö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó 
«ÀìïëèÑåíñ» (ÐÔ). Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ âèêîðèñ-
òîâóâàëè Rotor-Gene Q (QIAGEN) (Í³ìå÷÷èíà) 
³ ñïåöèô³÷í³ ïðàéìåðè âèðîáíèöòâà Ñèíòîë 
(ÐÔ) (òàáë. 3). 

Ðåàêö³¿ àìïë³ô³êàö³¿ ïðîâîäèëè ó òðüîõ ïî-
âòîðíîñòÿõ äëÿ êîæíîãî ãåíó çà íàñòóïíèõ
óìîâ: 60 ñ ïðè 95 °Ñ, 40 öèêë³â: 30 ñ 94 °Ñ, 30 ñ 
60 °Ñ, 30 ñ 72 °Ñ ç âèêîðèñòàííÿì SYBR Green 
mix («Ñèíòîë», ÐÔ). Äî ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé 
äîäàâàëè íàñòóïí³ êîíöåíòðàö³¿ MgCl2 («Ñèí-
òîë», ÐÔ): 1 ììîëü äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ãåíó A�PP,
2 ììîëü äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ãåí³â IL-6, IL-10 òà 
ACTB, 4 ììîëü äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ãåíó TNF�. 
Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ âèçíà÷àëè ìåòîäîì äåëüòà Ñt. 
Îòðèìàí³ äàí³ íîðìóâàëè çà åêñïðåñ³ºþ ðåôå-
ðåíòíîãî ãåíà ACTB (äëÿ �-àêòèíó) ó âèãëÿ-
ä³ ñï³ââ³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é êÄÍÊ âè-
çíà÷àºìîãî ÷èííèêà äî ê³ëüêîñò³ êîï³é êÄÍÊ 

Òàáëèöÿ 1. Çíåæèðåí³ êîìïîíåíòè ëåöèòèíó
îë³¿ ñîíÿøíèêà

Íàçâà
ôîñôîë³ï³ä³â

Âì³ñò,
 %

Ôîñôàòèäèëõîë³í
Ë³çîôîñôàòèäèëõîë³í
Ôîñôàòèäèë³íîçèòîë
Ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³í
Ôîñôàòèäíà êèñëîòà
²íø³ ôîñôîë³ï³äè

46,84
4,69
27,74
12,92
6,83
0,98

Òàáëèöÿ 2. Íóêëåîòèäíà ïîñë³äîâí³ñòü miRNA

²ì’ÿ Íóêëåîòèäíà ïîñë³äîâí³ñòü

miR-101
miR-101_as

5�UACAGUACUGUGAUAACUGAA3�
5�UUCAGUUAUCACAGUACUGUA3�

Òàáëèöÿ 3. Ïîñë³äîâíîñò³ îë³ãîíóêëåîòèäíèõ ïðàéìåð³â

Íàá³ð 
ïðàé-
ìåð³â

Íîìåð
çà êàòàëîãîì

Ïðÿìèé ïðàéìåð Çâîðîòíèé ïðàéìåð

A�PP
TNF�
IL-6
IL-10
ACTB

NM_000484
NM_000594.2
NM_000600
NM_007527.3
NM_001101.3

3�-AACCAGTGACCATCCAGAAC-5�
3�-CCCAGGGACCTCTCTCTAATC-5�
3�-GGTCTTTGCTGCTTTCACAC-5�
3�-CATCGATTTCTTCCCTGTGAA-5�
3�-GGATGCAGAAGGAGATCACTG-5�

3�-ACTTGTCAGGAACG AGAAGG-5�
3�-ATGGGCTACAGGCTTGTCACT-5�
3�-GGTACATCCTCGACGGCATC-5�
3�-TCTTGGAGCTTATTAAAGGCATTC-5�
3�-CGATCCACACGGAGTACTTG-5�
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Ïðÿìà òà íåïðÿìà ä³ÿ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè MIR-101 íà êë³òèííè â åêñïåðèìåíòàëüí³é

ACTB ³ âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ åêñïðå-
ñ³¿ (CUE) àáî ó â³äñîòêàõ (%) â³ä ïîêàçíèê³â 
³íêóáàö³¿ ç 0,9 % NaCl (ïðèéíÿòèìè çà 100 %) 
ó êîæåí â³äòèíîê ÷àñó. 

Ôëóîðåñöåíòíå äîñë³äæåííÿ. Äëÿ äîñë³äæåí-
íÿ äèíàì³êè ïîãëèíàííÿ òà ðåë³çó ë³ïîñîì ç
miR-101 ìîíîíóêëåàðàìè ëþäèíè in vitro áó-
ëî ñòâîðåíî ë³ïîñîìàëüíèé ïðåïàðàò miR-101
ç ôëóîðåñöåíòíîþ ì³òêîþ – ôëóîðåñöèíîì
(FAM). Çðàçêè ë³ïîñîì ç miR-101-FAM áóëè 
äîñë³äæåíí³ íà ôëóîðèìåòð³ Cary Eclipse Fluo-
rescence Spectrophotometer (Í³ìå÷÷èíà) ç ïîáó-
äîâîþ ãðàô³ê³â ³ì³ñ³¿ ³ âèçíà÷åííÿì ï³ê³â ôëó-
îðåñöåíö³¿ (ðèñ. 1). 

Íà ãðàô³êó ³ì³ñ³¿ ôëóîðåñöåíö³¿ çðàçê³â ë³-
ïîñîìàëüíèõ ïðåïàðàò³â ç miR-101-FAM ç’ÿ-
ñóâàëè, ùî ï³ê ôëóîðåñöåíö³¿ ïðèïàäàº íà 
äîâæèíó õâèë³ � = 519 íì, ùî óçãîäæóºòüñÿ 
ç â³äîìèì ³íòåðâàëîì ôëóîðåñöåíö³¿ FAM � = 
= 518–520 íì òà ñâ³ä÷èòü ùîäî ïðèäàòíîñò³ 
ñòâîðåíîãî ïðåïàðàòó äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Ë³ïîñîìè ç miR-101-FAM, ÿê ³ â ïîïåðå-
äí³é åêñïåðèìåíòàëüí³é ïîñòàíîâö³, äîäàâà-
ëè äî ñóñïåíç³¿ ìîíîíóêëåàð³â ëþäèíè (n = 3
çðàçêè) ó RPMI ñåðåäîâèù³ ÷åðåç 1 ãîä ïîïå-
ðåäíüî¿ ³íêóáàö³¿ ç àãðåãàòàìè À�40 (êë³òèííà 
ìîäåëü ÕÀ). Àë³êâîòè äëÿ ôëóîðåñöåíòíîãî âè-
ì³ðþâàííÿ â³äáèðàëè ùîãîäèíè âïðîäîâæ 5 ãîä
(0, 1, 2, 3, 4 ³ 5 ãîä). Ïîò³ì ³íêóáàö³éíå ñå-
ðåäîâèùå çàì³íþâàëè íà â³ëüíå â³ä ë³ïîñî-
ìàëüíî¿ ôîðìè miR-101-FAM ç ïîïåðåäíüîþ 
òðèðàçîâîþ â³äìèâêîþ êë³òèí ô³ç³îëîã³÷íèì 
ðîç÷èíîì òà ïðîäîâæóâàëè ³íêóáàö³þ ç ïîãî-
äèííèì â³äáîðîì àë³êâîò äëÿ ôëóîðåñöåíòíî¿ 
äåòåêö³¿ ùå òðè ãîäèíè (6, 7 ³ 8 ãîä). Âèì³ðþ-
âàííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ ïðîâîäèëè 
îêðåìî ó ïðîáàõ ìîíîíóêëåàð³â òà ³íêóáàö³é-
íîãî ñåðåäîâèùà íà ì³êðîïëàíøåòíîìó ñêàíó-
þ÷îìó ôëóîðèìåòð³ Bio-Tek FL600 ç ïðîãðàì-
íèì çàáåçïå÷åííÿì ÊÑ4 («Bio-Tek», ÑØÀ) ïðè 
�Ex = 485BP20, �Em = 530BP25 íì ó 96 ëóí-
êîâèõ ïëàíøåòàõ Imaging Plate CG 96 well (GE 
Healthcare). Äëÿ öüîãî â³ä³áðàí³ àë³êâîòè ïî-
ïåðåäíüî ðîçä³ëÿëè öåíòðèôóãóâàííÿì íà îñàä 
êë³òèí ³ ñåðåäîâèùå. Êë³òèíè òðè÷³ â³äìèâàëè 
ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç. Äàí³ ïðåäñòàâëåí³ ÿê 
ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ (SD). 
Äëÿ ïîð³âíÿííÿ íåïàðàìåòðè÷íèõ äàíèõ çà-

ñòîñîâóâàëè U-òåñò Ìàííà-Ó³òí³. Çíà÷åííÿ Ð<
< 0,05 ââàæàëè çíà÷èìèì.

Ðåçóëüòàòè. Äèíàì³êà íàêîïè÷åííÿ òà âèâ³ëü-
íåííÿ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101-FAM ï³ä ÷àñ 
³íêóáàö³¿ ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí êðîâ³ ëþäèíè ç 
ìîäåëëþ ÕÀ. Äîñë³äæåííÿ in vitro äèíàì³êè ïî-
ãëèíàííÿ òà ðåë³çó ìîíîíóêëåàðàìè ëþäèíè 
ë³ïîñîì ç miR-101, ÿêà ì³÷åíà ôëóîðåñöåíò-
íîþ ì³òêîþ – ôëóîðåñöèíîì (FAM), ïîêàçàëî 
íàÿâí³ñòü ïëàòî-ìàêñèìóìó íà êðèâ³é íàêîïè-
÷åííÿ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101-FAM íà 
1–2 ãîä ³íêóáàö³¿ êë³òèí çà óìîâ ñòàö³îíàðíî 
âèñîêî¿ ïîçàêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ñèãíàëó â 
³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ (ðèñ. 2, à, á). 

Âèÿâëåíî äèíàì³êó ïîñòóïîâîãî ðåë³çó ôëóî-
ðåñöåíòíîãî ñèãíàëó ç êë³òèí çà óìîâ çàì³íè 
³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà íà â³ëüíå â³ä ë³ïî-
ñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101-FAM âæå ñ ïåðøî¿ 
ãîäèíè ³íêóáàö³¿ (ðèñ. 2, â).

Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî íàñè÷óâàí³ñòü 
ìîíîíóêëåàð³â miR-101-FAM ó ë³ïîñîìàõ çà 
íàäëèøêó îñòàííüî¿ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäî-
âèù³ äîñÿãàºòüñÿ äîñèòü øâèäêî: â ïåðø³ 1–
2 ãîä ³ì³ñ³ÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó çðîñòàëà 
íà 51–57 % ³ ïîò³ì ïî÷èíàëà ïàäàòè äî âè-
õ³äíèõ çíà÷åíü. Òîä³ ÿê çíèæåííÿ ôëóîðåñ-
öåíòíîãî ñèãíàëó ï³ñëÿ çàì³íè ³íêóáàö³éíîãî 
ñåðåäîâèùà ìîíîíóêëåàð³â íà â³ëüíå â³ä miR-
101-FAM ó ë³ïîñîìàõ â³äáóâàºòüñÿ ïîâ³ëüí³øå: 
ëèøå íà 2–3 ãîä (â³äïîâ³äíî 7-à ³ 8-à ãîäèíà 
íà ðèñ. 2, â) ³ì³ñ³ÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó 
â³ðîã³äíî çíèæóºò  üñÿ íà 45–53 %. Òîáòî, çàâäÿ-
êè ë³ïîñîìàëüí³é ôîðì³ miR-101-FAM çäàòíà 
àêòèâíî ³ øâèäêî íàêîïè÷óâàòèñü ó êë³òèíàõ òà 

Ðèñ. 1. Ñïåêòð ³ì³ñ³¿ ôëóîðåñöåíö³¿ ôëóîðåñöå¿íó ë³-
ïîñîì ç miR-101-FAM
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âèêîíóâàòè ñâîþ òåðàïåâòè÷íó ä³þ ùîíàéìåí-
øå äåê³ëüêà ãîäèí, à íå ðóéíóâàòèñÿ ìèòòºâî 
íóêëåàçàìè.

Àíòèàì³ëî¿äîãåííèé åôåêò ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîð-
ìè miR-101 â ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà. Âè-
â÷åííÿ äèíàì³êè åêñïðåñ³¿ ãåíó A�PP ó ìî-
íîíóêëåàðàõ in vitro çà óìîâ âïëèâó àãðåãàò³â 
�-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó 40 (A�40) òà ïîäàëüøî¿ 
òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëüíèìè ôîðìàìè ì³êðîÐÍÊ 
(miR-101 òà ¿¿ àíòèñåíñîâèé àíàëîã miR-101_as) 
ïîêàçàëî äðåéô êðèâî¿ åêñïðåñ³¿ ãåíó A�PP íà-
â³òü áåç ñïåöèô³÷íîãî âïëèâó, òîáòî â óìîâàõ 
ì³êðîäîáàâîê ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Ïðîòå, 
íà ðèñ. 3, à, á âèäíî â³ðîã³äíó â³äì³íí³ñòü öüî-

ãî ïîêàçíèêà ëèøå ì³æ 0-þ, 3-þ òà 18-þ ãîä 
³íêóáàö³¿. Òîìó äîö³ëüíî áóëî âèðàçèòè äàí³ ó 
â³äñîòêàõ â³ä ïîêàçíèê³â ³íêóáàö³¿ ç 0,9 % NaCl 
(ïðèéíÿòèìè çà 100 %) êîæíîãî ïðîì³æêó ÷à-
ñó (ðèñ. 3, â). Ñïåöèô³÷íó ä³þ miR-101 íà åêñ-
ïðåñ³þ ãåíó A�PP ó ìîíîíóêëåàðàõ íå áóëî âè-
ÿâëåíî (ðèñ. 3, â): äèíàì³êà êðèâî¿ äëÿ L(miR-
101) ïîâòîðþº äèíàì³êó êðèâèõ äëÿ L(0) – ïî-
ðîæí³³ ë³ïîñîìè òà L(miR-101_as) – àíòèñåí-
ñîâà miR-101 â ë³ïîñîìàõ ìàéæå ó êîæí³é òî÷ö³. 
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü áåçïîñåðåäíüî-
ãî âïëèâó miR-101 íà åêñïðåñ³þ ãåíó A�PP íà 
ñòàä³¿ òðàíñêðèïö³¿ ìàòðè÷íèõ ÐÍÊA�PP. Ïðîòå 
öå íå ñêàñîâóº ñïðîìîæí³ñòü ì³êðîÐÍÊ ôîð-

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó FAM ó ñêëàä³ ë³ïîñîì ç miR-101 ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿ ñóñïåíç³¿ 
ìîíîíóêëåàð³â (à); ïîãëèíàííÿ òà íàêîïè÷åííÿ ë³ïîñîìàëüíîãî miR-101-FAM ìîíîíóêëåàðàìè ç ñåðåä-
îâèùà ³íêóáàö³¿ (á); òà âèâ³ëüíåííÿ ë³ïîñîìíîãî miR-101-FAM ìîíîíóêëåàðàìè äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåä-
îâèùà (â). CUF – óìîâí³ îäèíèö³ ôëóîðåñöåíö³¿. Äàí³ ïîäàþòüñÿ ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± SD (n = 3). * ð < 
< 0,05 ïîð³âíÿíî ç äî ââåäåííÿ ë³ïîñîìàëüíîãî miR-101-FAM; ** ð < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêîì ïåðåä 
çàì³íîþ ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà íà â³ëüíå â³ä ì³÷åíî¿ ì³êðîÐÍÊ
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ìóâàòè êîìïëåêñ ç ìÐÍÊ, äåñòàá³ë³çàö³ÿ ÿêîãî 
ïðèçâîäèòü äî ðóéíàö³¿ îñòàííüî¿, ³ ïðèãí³÷åí-
íÿ ñèíòåçó ïðîòå¿í³â íà ñòàä³¿ òðàíñëÿö³¿ [34].

Âèçíà÷åííÿ äèíàì³êè êîíöåíòðàö³¿ åíäî-
ãåííîãî �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó 42 ó ìîíîíóêëå-
àðí³é ñóñïåíç³¿ in vitro çà óìîâ âïëèâó àãðåãà-
ò³â A�40 òà ïîäàëüøî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëüíèìè 
ôîðìàìè ì³êðîÐÍÊ (miR-101 òà ¿¿ àíòèñåí-
ñîâèé àíàëîã miR-101_as) ïîêàçàëî â³ðîã³äíå 
çíèæåííÿ ð³âíÿ A�42 ëèøå ó âèïàäêó miR-101 
âæå ç ïåðøî¿ ãîäèíè ä³¿, ÿêå çáåð³ãàëîñÿ äî 
ê³íöÿ äîñë³äæåííÿ (ðèñ. 3, ã). Öåé ðåçóëüòàò 
º äîêàçîì âèùåíàâåäåíî¿ òåçè ñòîñîâíî ³íãè-
áóâàííÿ òðàíñëÿö³¿ A�PP â³äïîâ³äíèì ð³çíî-
âèäîì ì³êðîÐÍÊ, çîêðåìà miR-101. Îòðèìàí³ 
äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ïðîëîíãîâàíèé ³ ñïåöèô³÷íèé 

õàðàêòåð ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ åíäîãåííîãî 
A�42 çàâäÿêè çíèæåííÿ ñèíòåçó de novo éîãî 
ïîïåðåäíèêà A�PP ó âèïàäêó ä³¿ miR-101.

Àíòèçàïàëüíà ä³ÿ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-
101 íà ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà in vitro. Íà 
ðèñ. 4, à–â íàâåäåíî ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè êîíöåíòðàö³¿ 
öèòîê³í³â (IL-10, IL-6, TNF�) ó ìîíîíóêëåàð-
í³é ñóñïåíç³¿ in vitro çà óìîâ âïëèâó À�40 àãðå-
ãàò³â òà òåðàï³¿ ë³ïîñîìíèìè ôîðìàìè miRNA. 
Âèäíî ñóòòºâå çíèæåííÿ ð³âíÿ IL-10 íà 12 
ãîä ³íêóáàö³¿ ç òîêñè÷íèìè àãðåãàòàìè A�40 
³ ë³ïîñîìàëüíîþ ôîðìîþ miR-101 íà â³äì³íó 
â³ä åôåêòó ïîðîæí³õ ë³ïîñîì, ë³ïîñîì ç àíòè-
ñåíñîâîþ miR-101 àáî 0,9 % NaCl (ðèñ. 4, à). 
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî îïîñåðåäêîâàíó àíòèçàïàëüíó 

Ðèñ. 3. Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãåíó A�PP ó ìîíîíóêëåàðàõ çà óìîâ âïëèâó àãðåãàò³â A�40 òà òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëü-
íèìè ôîðìàìè miRNA: L(0) – ïîðîæí³ ë³ïîñîìè, L(miR-101) – ë³ïîñîìè ç miR-101 òà L(miR-101_as) – 
ë³ïîñîìè ç àíòèñåíñîâèì àíàëîãîì miR-101. Êîíòðîëü – 0,9 % NaCl. (à) â óìîâíèõ îäèíèöÿõ åêñïðåñ³¿; (á) 
ó â³äñîòêàõ â³ä ïîêàçíèê³â ³íêóáàö³¿ ç 0,9 % NaCl (ïðèéíÿòèì çà 100 %) ó êîæíîìó ÷àñîâîìó ³íòåðâàë³; (â) 
äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ A�PP ó ìîíîíóêëåàðàõ ï³ä âïëèâîì ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó; (ã) äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ 
åíäîãåííîãî A�42 ó ìîíîíóêëåàðàõ ï³ä òèìè ñàìèìè âïëèâàìè. Äàí³ ïîäàþòüñÿ ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± SD 
(n = 3). * ð < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè äëÿ L(0); L(miR-101_as) àáî Êîíòðîëü ÷åðåç â³äïîâ³äí³ ïðî-
ì³æêè ÷àñó; ** ð < 0,05 ïîð³âíÿíî ç 0-îþ àáî 3-îþ ãîä ³íêóáàö³¿
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ä³þ miR-101 éìîâ³ðíî çà ðàõóíîê ïðèãí³÷åííÿ 
óòâîðåííÿ àì³ëî¿äîãåííîãî A�42 ó êë³òèíàõ òà 
â³äïîâ³äíî ìåíøó àêòèâàö³þ öèòîê³íîâîãî êàñ-
êàäó çàïàëåííÿ. Ñïåöèô³÷íîãî ïðèãí³÷óþ÷îãî 
âïëèâó ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè miR-101, ÿê ³ ³í-
øèõ ë³ïîñîìàëüíèõ ôîðì ïðåïàðàò³â, íà ð³âåíü 
IL-6 â ìîíîíóêëåàðí³é ñóñïåíç³¿ âèÿâëåíî íå 
áóëî. Íàòîì³ñòü ïîêàçàíî âèðîã³äíå çá³ëüøåí-

íÿ êîíöåíòðàö³¿ öüîãî ³íòåðëåéê³íó äðóãî¿ õâè-
ë³ öèòîê³íîâîãî êàñêàäó â ³íòåðâàë³ 3–12 ãîä 
³íêóáàö³¿ ç ë³ïîñîìàìè: L(0), L(miR-101_as) òà 
L(miR-101) çà ïîð³âíÿííÿ ç Êîíòðîëåì (ðèñ. 4, 
á). Ïðèãí³÷óþ÷èé âïëèâ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè 
miR-101 íà ïðîçàïàëüíèé TNF� áóëî çàçíà÷åíî 
íà 12 ãîä ³íêóáàö³¿, ÿê ³ ó âèïàäêó ïðîòèçàïàëü-
íîãî ³íòåðëåéê³íó-10 (ðèñ. 4, â); íà 3–6 òà 18 ãîä 

Ðèñ. 4. Äèíàì³êè êîíöåíòðàö³¿ IL-10 (à), IL-6 (á), TNF� (â) ó ìîíîíóêëåàðàõ çà óìîâ âïëèâó À�40 òà ïî-
äàëüøî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëüíèìè ôîðìàìè ì³êðîÐÍÊ. Äàí³ ïîäàþòüñÿ ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± SD (n = 3). 
* ð < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè äëÿ L(0); L(miR-101_as) òà êîíòðîëåì (0,9 % NaCl) ÷åðåç â³äïîâ³äí³ 
ïðîì³æêè ÷àñó; ** ð < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè L(0); L(miR-101) òà êîíòðîëåì (0,9 % NaCl) ÷åðåç 
â³äïîâ³äí³ ïðîì³æêè ÷àñó; # p < 0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè ëèøå êîíòðîëþ
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³íêóáàö³¿ êîíöåíòðàö³ÿ TNF� áóëà âèùà êîíò-
ðîëüíèõ ïîêàçíèê³â òà ³ñòîòíî íå â³äð³çíÿëàñü 
â³ä â³äïîâ³äíèõ ïîêàçíèê³â ³íøèõ ë³ïîñîìíèõ 
ôîðì. Òàêó äîñèòü â³äñòðî÷åíó ä³þ miR-101 íà 
ð³âåíü öèòîê³í³â ìîæå ïîÿñíèòè îïîñåðåäêîâà-
íèé õàðàêòåð ¿¿ âïëèâó íà öèòîê³íîâèé êàñêàä 
çàïàëåííÿ ó ìîíîíóêëåàðàõ ÷åðåç åíäîãåííîãî 
ïîñåðåäíèêà – ñèãíàëüí³ ïåïòèäè âðîäæåíîãî 
³ìóí³òåòó ³ç ñ³ìåéñòâà �-àì³ëî¿äíèõ ïåïòèä³â.

Òàêèì ÷èíîì, ñïåöèô³÷íèé àíòèçàïàëüíèé 
âïëèâ (çìåíøåííÿ ð³âí³â TNF� ³ IL-10) ë³ïî-
ñîìàëüíà ôîðìà miR-101 äåìîíñòðóº ëèøå íà 
12 ãîä ³íêóáàö³¿ íà êë³òèíí³é ìîäåë³ õâîðîáè 
Àëüöãåéìåðà in vitro.

Íà â³äì³íó â³ä ñòàëî¿ äèíàì³êè àêòèâàö³¿ 
åêñïðåñ³¿ ãåíó A�PP ó ìîíîíóêëåàðàõ â óìîâàõ 
ì³êðîäîáàâîê ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó (ðèñ. 3, 
â), åêñïðåñ³ÿ ãåí³â TNF� òà IL-6 çà àíàëîã³÷íèõ 
óìîâ çðîñòàëà îäðàçó ³ ïîòóæíî (ðèñ. 5, à). 

Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãåíà IL-10 íå çì³íþâà-
ëàñü, à â ³íòåðâàë³ ÷àñó 12–18 ãîä, íàâ³òü â³ðî-
ã³äíî çíèæóâàëàñü.

Äëÿ îö³íêè ñïåöèô³÷íîñò³ âïëèâó àãðåãàò³â 
A�40 òà ë³ïîñîìàëüíèõ ôîðì miRNA âèðàçè-
ëè äàí³ ó â³äñîòêàõ â³ä ïîêàçíèê³â ³íêóáàö³¿ ç
0,9 % NaCl (ïðèéíÿòèìè çà 100 %) ó êîæåí ïðî-
ì³æîê ÷àñó (ðèñ. 5, á–ã). Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãå-
í³â TNF� òà IL-6 ïîêàçóº â³äñóòí³ñòü âïëèâó íà 
òðàíñêðèïö³þ â³äïîâ³äíèõ ìÐÍÊ (mRNATNF� òà 
mRNAIL-6) äîñë³äæóâàíèõ ë³ïîñîìàëüíèõ ôîðì 
miRNA (miR-101 òà miR-101_as) òà ïðÿìó ñïå-
öèô³÷íó ä³þ àãðåãàò³â A�40 (ìîäåëü êë³òèííî¿ 
ÕÀ) íà ðàíí³é ñòàä³¿. Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãåíà 
ïðîçàïàëüíîãî IL-10 ó ìîíîíóêëåàðàõ â³äð³çíÿ-
ëàñÿ â³ä âèùåíàâåäåíî¿ äëÿ ãåí³â ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîêèí³â TNF� òà IL-6 (ðèñ. 5, á–ã), à ñàìå 
ï³ê àêòèâàö³¿ ñïîñòåð³ãàâñÿ ï³çí³øå (íà 3-ó ãîä 
³íêóáàö³¿) òà ë³ïîñîìàëüíà ôîðìà miR-101 éîãî 

Ðèñ. 5. Äèíàì³êà åêñïðåñ³¿ ãåí³â öèòîê³í³â (TNF�, IL-6, IL-10) ó ìîíîíóêëåàðàõ ï³ä âïëèâîì 0,9 % NaCl â 
óìîâíèõ îäèíèöÿõ åêñïðåñ³¿ (à); ï³ä âïëèâîì àãðåãàò³â À�40 òà ë³ïîñîìàëüíèìè ôîðìàìè miR-101 òà miR-
101_as ó â³äñîòêàõ â³ä ³íêóáàö³¿ ç 0,9 % NaCl (ïðèéíÿòèì çà 100 %) ó êîæåí ïåð³îä ÷àñó äëÿ TNF� (á), IL-6 
(â), IL-10 (ã). Äàí³ ïîäàþòüñÿ ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± SD (n = 3). * ð < 0,05 ïîð³âíÿíî ç ôîíîì; ** ð < 0,05 
ó ïîð³âíÿíí³ ç³ 100 %
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â³äñòðî÷óâàëà ìàéæå íà 9 ãîä (12 ãîä ³íêóáàö³¿ 
íà ðèñ. 5, ã). Òàêèé íåî÷³êóâàíèé åôåêò ë³ïîñî-
ìàëüíî¿ ôîðìè miR-101 ìîæíà ïîÿñíèòè ëèøå 
íåïðÿìèì âïëèâîì: ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ åí-
äîãåííèõ �-àì³ëî¿äíèõ ïåïòèä³â ö³ºþ miRNA. 
Îòæå, ë³ïîñîìàëüíà ôîðìà miR-101, ÿêà êîìï-
ëåìåíòàðíà äî ñïåöèô³÷íèõ ä³ëÿíîê mRNAA�PP, 
 íå âïëèâàëà íà åêñïðåñ³þ ãåí³â ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â (TNF� òà IL-6) òà ñïåöèô³÷íî â³ä-
ñòðî÷óâàëà íà 9 ãîä ï³ê àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåíó 
ïðîòèçàïàëüíîãî öèòîê³íó IL-10.

Îáãîâîðåííÿ. Ïðèðîäíèìè àíàëîãàìè åê-
çîãåííèõ ë³ïîñîì º åíäîãåíí³ åêçîñîìè (30–
100 íì) ³ ì³êðîâåçèêóëè (50–1000 íì), ÿê³ ïå-
ðåíîñÿòü ì³æ êë³òèíàìè øèðîêèé ñïåêòð á³î-
ëîã³÷íî àêòèâíèõ ìîëåêóë, âêëþ÷àþ÷è ì³-
êðîÐÍÊ (Losurdo, 2020). Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü,
çã³äíî çá³ðíèêà ìîëåêóëÿðíèõ äàíèõ (Vesicle-
pedia) 10 520 miRNA áóëî âèÿâëåíî â åêçî-
ñîìàõ, ì³êðîâåçèêóëàõ òà àïîïòîòè÷íèõ ò³ëàõ, 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêèé ñòóï³íü ñêëàäíîñ-
ò³ ó ïîçàêë³òèíí³é âåçèêóëÿðí³é êîìóí³êàö³¿. 
Îòæå, ³ì³òàö³ÿ ë³ïîñîìàìè ç miR-101 öüîãî
ñèãíàëüíî-ðåãóëÿòîðíîãî ìåõàí³çìó ³íôîðìà-
ö³éíî¿ ì³æêë³òèííî¿ âçàºìîä³¿ ó íàøîìó äî-
ñë³äæåíí³ ïîêàçàëà åôåêòèâíèé ³ òðèâàëèé çà-
õèñò miRNA ë³ï³äíîþ ìåìáðàíîþ ³, ÿê íàñ-
ë³äîê, îïòèìàëüíó ôóíêö³îíàëüí³ñòü miR-101.
Åêñïðåñ³ÿ á³ëüøîñò³ miRNA â³äáóâàºòüñÿ òêà-
íèííî ³ ÷àñî ñïåöèô³÷íî (Fu, 2019). Îäíàê 
ïåð³îä íàï³ââèâåäåííÿ miRNA êîðîòêèé ÷å-
ðåç íàÿâí³ñòü íóêëåàç (Czauderna, 2003). Á³ëüø 
òîãî, ÷åðåç ñâîþ ïîëÿðí³ñòü miRNA âàæêî ïðî-
õîäÿòü êð³çü äâîøàðîâó ôîñôîë³ï³äíó ìåìáðàíó 
êë³òèíè. Òàêèì ÷èíîì, çà âíóòð³øíüîâåííîãî 
ââåäåííÿ â³ëüíà miRNA íå ìîæå øâèäêî ïðî-
íèêíóòè â åíäîòåë³é ñóäèí ³ óòðèìóºòüñÿ â îð-
ãàíàõ çáåð³ãàííÿ êðîâ³ (ïå÷³íö³ òà ñåëåç³íö³), ³ 
â ê³íöåâîìó ï³äñóìêó âèâîäèòüñÿ íèðêàìè. Äëÿ 
âèð³øåííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè áóëî ðîçðîáëåíî âå-
ëèêó ê³ëüê³ñòü âåêòîð³â äëÿ äîñòàâêè miRNA. Ó 
íàøèõ ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ åôåêòèâí³ñòü ë³ïî-
ñîìàëüíî¿ ôîðìè óïàêîâêè miR-101 òà êóðêó-
ì³íó áóëà âèÿâëåíà, çà ââå-äåííÿ ³íòðàíàçàëüíî 
êóðñàìè òâàðèíàì ç ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåé-
ìåðà in vivo (Sokolik, 2017; Sokolik, 2019).

Äåÿê³ äîñë³äíèêè â³äçíà÷àþòü îñîáëèâîñ-
ò³ åêñïðåñ³¿ ì³êðîÐÍÊ íå ò³ëüêè â ö³ëüîâèõ 
â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî ìîçêó (Barak, 2013; Reddy,
2017; Amakiri, 2019), àëå ³ â ìîíîíóêëåàðíèõ 

êë³òèíàõ êðîâ³ (Schipper, 2007) çà õâîðîáè Àëü-
öãåéìåðà. Çîêðåìà, miR-101 ïðèãí³÷óº åêñïðå-
ñ³þ A�PP ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà (Vilardo, 2010) 
òà ó êóëüòóð³ êë³òèí ëþäèíè (Chakrabarty, 2007). 
Íàøå äîñë³äæåííÿ ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí êðî-
â³ òàêîæ ïîêàçàëî, ùî miR-101 º íåãàòèâíèì 
ðåãóëÿòîðîì åêñïðåñ³¿ A�PP. Îáãîâîðþþ÷è íå-
ïðÿìó ïðîòèçàïàëüíó ä³þ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè 
miR-101 íà öèòîê³íè òà ¿õ ãåíè (TNF�, IL-6, 
IL-10), êð³ì íåïðÿìîãî âïëèâó �-àì³ëî¿äíèõ 
ïåïòèä³â, ñë³ä çàóâàæèòè, ùî miR-101 ðåãóëþº 
ïîâ’ÿçàíèé ³ç çàïàëåííÿì ãåí öèêëîîêñèãåíà-
çè-2 (COX-2) (Strillacci, 2009). Áóëî ïîêàçàíî, 
ùî COX-2 àêòèâóºòüñÿ â ìîçêó çà ÕÀ, à òàêîæ 
àñîö³þºòüñÿ ç âòðàòîþ íåéðîí³â. Ö³ ðåçóëüòàòè 
ñâ³ä÷àòü, ùî miR-101 ÿâëÿº ñîáîþ íîâó ì³øåíü 
äëÿ òåðàïåâòè÷íî¿ ìîäóëÿö³¿ ð³âí³â A�PP. Ìîæ-
ëèâî, ïðÿìà äîñòàâêà miR-101, àáî ïîñèëåííÿ 
ðåãóëÿö³¿ ¿¿ åíäîãåííî¿ åêñïðåñ³¿ çìåíøàòü êë³-
òèííèé ð³âåíü A�PP. MiR-101 åêñïðåñóºòüñÿ ç 
äâîõ íåçàëåæíèõ ãåíîìíèõ ëîêóñ³â íà õðîìîñî-
ìàõ 1 òà 9, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ â ì³æãåííèõ îáëàñ-
òÿõ. Åëåìåíòè ïðîìîòîðó, ÿê³ ðåãóëþþòü òðàí-
ñêðèïö³þ miR-101, º íåâèçíà÷åíèìè ³ ò³ëüêè 
ïî÷èíàþòü õàðàêòåðèçóâàòèñÿ. Òîìó ë³ïîñîìíà 
äîñòàâêà åêçîãåííî¿ miR-101 íà äàíèé ìîìåíò 
º íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíîþ.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ äî-
çâîëÿþòü ïðîñòåæèòè â äèíàì³ö³ òî÷íó ðåãó-
ëÿö³þ ö³ºþ ì³êðîÐÍÊ åêñïðåñ³¿ îêðåìèõ ãåí³â 
(A�PP, TNF� IL-6, IL-10) òà çðîáèòè âèñíîâîê, 
ùî ë³ïîñîìàëüíà ôîðìà miR-101 åôåêòèâíà 
äëÿ êîðåêö³¿ àì³ëî¿äîçó òà çàïàëåííÿ çà õâîðî-
áè Àëüöãåéìåðà.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Ï³ä ÷àñ çáîðó 
çðàçê³â êðîâ³ äëÿ îòðèìàííÿ ìîíîíóêëåàðíî¿ 
ñóñïåíç³¿ áóëà îòðèìàíà ïèñüìîâà ³íôîðìîâàíà 
çãîäà âîëîíòåð³â (Ïðîòîêîë ¹ 12-à, 12 ãðóä-
íÿ 2019 ð. êîì³ñ³¿ ç åòèêè ²íñòèòóòó íåâðîëîã³¿, 
ïñèõ³àòð³¿ òà íàðêîëîã³¿ ó Õàðêîâ³, Óêðà¿íà).
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

DIRECT AND AN INDIRECT EFFECT
OF LIPOSOMAL MIR-101 ON CELLULAR
MODEL OF ALZHEIMER’S DISEASE
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At present, brain diseases are an unsolved problem of 
the 21st century. Alzheimer’s disease was first discovered 
100 years ago, and during this time not a single patient 
with this diagnosis has been cured. Therefore, the search 
for new treatment strategies using regulatory agents such 
as specific miRNAs is urgent. The aim was to determine 
the effect of liposomal miR-101 on amyloid-� protein 42 
(A�42) levels and the cytokine system in a cellular model 
of Alzheimer’s disease. The work included PCR, ELISA 
and fluorescent methods. Using FAM, it was found that 
liposomal mi R-101 accumulates in blood mononuclear 
cells pretreated with A�40 aggregates and functions for 
2–3 hours, rather than being instantly destroyed by nu-
cleases. Exogenous miR-101 did not affect A�PP gene 
transcription and decreased the formation of endogenous 
A�42. An indirect anti-inflammatory effect of liposomal 
miR-101 was established after 12 hours of incubation 
with mononuclear cells: a decrease in intracellular levels 
of TNF� and IL-10. However, miRNA-101 did not af-
fect the expression of TNF� and IL-6 and delayed the 
peak of activation of IL-10 expression by 9 hours. Thus, 
liposomal miR-101 showed a direct anti-amyloidogenic 
effect and an indirect anti-inflammatory effect in a cel-
lular model of Alzheimer’s disease.
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