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Реферат. Роль окиснених некодуючих РНК епігеному в розвитку захворювань людини (огляд літератури). 
Островська С.С., Дичко Є.Н., Шумна Т.Є., Тітов Г.І., Трушенко О.С., Герасимчук П.Г., Бурега І.Ю. Увага 
науковців щодо ролі епігеному в розвитку захворювань людини пов’язана з відкриттям все нових молекул 
некодуючих РНК епігеному, що впливають на експресію генів зі зміною функції білків і розвитком захворювань. 
У дослідженні зроблений аналіз сучасних наукових даних про вплив окисного стресу, індукованого кадмієм, на 
регуляторні механізми епігеному, результатом чого є розвиток патологічних змін в організмі. Результати 
дослідження показали, що кадмій виявляє свою токсичність шляхом окиснення мікроРНК та довгих РНК, які 
регулюють експресію генів без зміни комплексів ДНК/гістонів. Показано, що епігенетичні порушення під впливом 
кадмій-індукованого окисного стресу можуть передаватися потомству без зміни генотипу, і ці аберантні зміни 
патернів експресії некодуючих РНК пов'язані зі старінням, раком, нейродегенеративними, серцево-судинними 
захворюваннями тощо. Повідомляється, що циркулюючі мікроРНК, чутливі до окисного стресу, є потенційними 
біомаркерами серцево-судинних захворювань, включаючи інфаркт міокарда, гіпертрофію, ішемію/реперфузію 
та серцеву недостатність. Багато досліджень спрямовані на використання мікроРНК у терапевтичних цілях. 
Досліджували повний профіль експресії мікроРНК в атеросклеротичних бляшках людини, виявлені механізми, що 
впливають на їх формування. Специфічні мікроРНК та активні форми кисню ідентифікувалися як потенційні 
біомаркери при злоякісних пухлинах людини, що розширює можливості їх застосування як терапевтичних 
мішеней. На відміну від мікроРНК, експресія довгих РНК має тканинну та видову специфічність, що робить їх 
важливими кандидатами специфічних маркерів захворювань. Активно досліджується роль цих РНК у кан-
церогенезі. Велика їх кількість порушена при різних типах раку й може відігравати важливу роль у виникненні, 
метастазуванні та терапевтичній відповіді онкозахворювань. Таким чином, окисний стрес, індукований 
кадмієм, впливає на некодуючі РНК, що порушує регуляторні механізми епігеному і впливає на розвиток серцево-
судинних, онкологічних, легеневих та інших хвороб людини. Пошук впливу некодуючих РНК епігеному постійно 
зростає і має велику наукову та практичну перспективу в медицині. 

Аbstract. The role of oxidized non-coding RNAs of the epigenome in the development of human 
diseases (literature review). Ostrovska S.S., Dychko Ye.N., Shumna T.Ye., Titov G.I., Trushenko O.S., 
Gerasymchuk P.G., Burega I.Y. The attention of scientists to the role of the epigenome in the development 
of human diseases is associated with the discovery of new non-coding RNA molecules of the epigenome that 
affect gene expression with changes in protein function and the development of diseases. The study analyzed 
current scientific data on the effect of oxidative stress induced by cadmium on the regulatory mechanisms of 
the epigenome, resulting in the development of pathological changes in the body. The results of the study 
showed that cadmium manifests its toxicity by oxidizing micro RNAs and long RNAs that regulate gene 
expression without changing DNA/histone complexes. It has been shown that epigenetic disorders under the 
influence of cadmium-induced oxidative stress can be transmitted to offspring without changing the genotype, 
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and these aberrant changes in non-coding RNA expression patterns are associated with aging, cancer, 
neurodegenerative, cardiovascular diseases, etc. Circulating micro RNAs that are sensitive to oxidative stress 
are reported to be potential biomarkers of cardiovascular diseases, including myocardial infarction, hyper-
trophy, ischemia/reperfusion, and heart failure. Many studies are aimed at using microRNAs for therapeutic 
purposes. The complete expression profile of microRNAs in human atherosclerotic plaques was studied, and the 
mechanisms affecting their formation were identified. Specific microRNAs and reactive oxygen species were 
identified as potential biomarkers in human malignancies, which expands the possibilities of their use as 
therapeutic targets. Unlike micro RNAs, the expression of long RNAs has tissue and species specificity, making 
them important candidates for specific disease markers. The role of these RNAs in carcinogenesis is being 
actively studied. A large number of them are disrupted at various types of cancer and may play an important role 
in the onset, metastasis, and therapeutic response of cancer. Thus, oxidative stress induced by cadmium affects 
non-coding RNAs, which disrupts the regulatory mechanisms of the epigenome and affects the development of 
cardiovascular, oncological, pulmonary and other human diseases. The search for the impact of non-coding 
RNAs on the epigenome is constantly growing and has great scientific and practical prospects in medicine.  

 
Епігенетика почала розвиватися, коли були 

знайдені докази впливу чинників навколишнього 
середовища (НС) на хімічний склад ДНК, гісто-
нових білків та некодуючих РНК (нкРНК) без 
зміни послідовності нуклеотидів генетичного 
коду в процесі реалізації генетичної інформації. 
При цьому центральна догма молекулярної 
біології (ДНК-РНК-білок-ознака) набула значних 
перетворень. Останнім часом активно до-
сліджується вплив токсикантів НС на  епігеном. 
Одним з найпоширеніших і токсичних є важкий 
метал кадмій (Cd). Він є забруднювачем довкілля, 
який викликає надпродукцію вільних радикалів, 
таких як активні форми кисню (АФК), що є 
головним фактором індукції окисного стресу 
(ОС) [1]. Його продукти взаємодіють з регуля-
торними механізмами епігеному, якими є нкРНК. 
Дедалі більше даних про те, що Cd виявляє свою 
токсичність шляхом пошкодження (модифікації) 
епігенетичних механізмів, що регулюють транс-
крипційну та посттранскрипційну експресію генів 
без зміни комплексів ДНК/гістонів, і може по-
шкоджувати епігенетичні регуляторні сигнатури, 
такі як патерни експресії нкРНК. Роль Cd-
індукованого ОС в епігенетичних модифікаціях 
(ЕМ) активно досліджується останнім часом, 
оскільки встановлено, що вони є причиною 
пошкодження багатьох органів. Зміни епігеному 
впливають на  регуляцію роботи генів, призводять 
до дисрегуляції їхньої експресії, що, у свою чергу, 
тягне за собою порушення синтезу білка в 
клітинах та розвиток онкологічних, серцево-
судинних, легеневих та інших захворювань.  

Мета дослідження – аналіз сучасних наукових 
даних про вплив окисного стресу, індукованого 
кадмієм, на регуляторні механізми епігеному. 
Систематизація новітніх розробок щодо вияв-
лення феноменів окисного пошкодження нкРНК 
дозволяє актуалізувати напрями для досліджень 
цієї нової та важливої проблеми. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Для пошуку й аналізу літературних джерел 
використовувались закордонні публікації в нау-
кових базах PubMed NCBI в основному за період 
2011-2023 рр. англійською мовою. У роботі було 
проаналізовано 57 джерел, 40 з них за 2018-
2023 рр. Дослідження схвалено комісією з 
питань біоетики ТОВ «Європейський медичний 
університет», протокол № 3 від 10.03.2023р. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

НкРНК – одноланцюгові молекули РНК, які 
регулюють різні клітинні шляхи  контролю екс-
пресії генів, диференціювання та проліферацію 
клітин, апоптоз та розвиток органів. Вони є 
нещодавно ідентифікованою групою епігене-
тичних регуляторів, яких вважали «темною 
матерією» геному, але останні дані свідчать про 
те, що їм притаманна важлива біологічна роль у 
клітинному розвитку, метаболізмі та виникненні 
захворювань [2]. НкРНК умовно згруповані у два 
основних класи залежно від розміру транскрипту: 
малі, або мікроРНК (міРНК) (miсro RNAs – 
miRNAs) розміром від 18 до 200 нуклеотидів, і 
довгі нкРНК (дгРНК) (long non-coding RNAs – 
lncRNAs) розміром від 200 до >1000 нуклеотидів 
[3]. І ті, й інші функціонують як позитивні, так і 
негативні регулятори генів. МіРНК представлені 
широким спектром відомих і знову відкритих 
видів, які взаємодіють з 5'- або 3'-UTR не-
трансльованими ділянками мРНК. Цей клас 
включає добре документовані міРНК, що беруть 
участь у специфічній регуляції білок-кодуючих і 
некодуючих генів шляхом вимикання або акти-
вації генів-мішеней у мРНК. МіРНК є основними 
регуляторами експресії генів і є складними 
компонентами клітинної мережі їх експресії. Крім 
внутрішньоклітинних, виявляються позаклітинні 
циркулюючі міРНК (цирк-міРНК) [4]. 
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МіРНК можуть не тільки регулювати функцію 
мРНК на посттранскрипційному рівні, а й опо-
середкувати багато ключових фізіологічних і 
патологічних процесів на транскрипційному рівні, 
включаючи проліферацію клітин, визначення 
клітинного майбутнього і диференціювання, 
клітинний метаболізм й апоптоз. Вони також 
відіграють значну роль у формуванні судин в 
ембріогенезі, регулюючи розвиток гладком'язових 
клітин (ГМК) та ендотеліальних клітин (ЕК) судин 
з акцентом на механізм регуляції відповідно до 
сімейств міРНК-126 і міРНК-17/92, міРНК-143/145 
і міРНК 21, виконуючи надважливу роль у їхньому 
подальшому функціонуванні [5]. 

ДгРНК транскрибуються на більш нижчих 
рівнях, ніж міРНК. Це означає, що шлях транс-
крипції дгРНК пов'язаний з меншою кількістю різ-
них молекул і білків, які послідовно включаються 
в процес зчитування і подальшого формування 
кінцевої молекули дгРНК, ніж шлях транскрипції 
міРНК, що включає іноді цілий набір активних 
молекул (це більш високий рівень транскрипції). 
Більшість дгРНК майже не зберігається під час 
еволюції, але їх експресія більш специфічна для 
клітин і тканин, ніж експресія міРНК. Показано, 
що дгРНК, при регуляції експресії генів, функ-
ціонують як конкуруючі ендогенні РНК з міРНК. 
Їхня участь у цьому процесі ширша, ніж у міРНК, 
отже, їх регулювання є суворішим. На відміну від 
мРНК і міРНК, експресія дгРНК проявляє тканин-
ну та видову специфічність, що робить їх важли-
вими кандидатами як специфічних маркерів 
захворювань [6]. 

Геном людини кодує понад 1700 міРНК (і їхня 
кількість постійно збільшується за рахунок 
відкриття нових молекул), які можуть націлю-
ватися приблизно на 60% генів у мРНК [7]. Вони 
поширені в багатьох типах клітин людини та 
інших ссавців, здійснюють свої біологічні функції 
у вигляді націлювання на свої гени – мішені в 
мРНК. Їхня окиснена модифікація може пере-
микати мішені, і ця подія виникає в результаті 
неправильного їх розпізнавання пошкодженою 
окисненням міРНК і шляхом хибного її спарю-
вання з мРНК [8]. Як конкретно реалізується 
подібний механізм, наочно продемонстровано в 
дослідженні [9], де показано, що міРНК можуть 
бути окиснювально модифіковані в експерименті 
лінії клітин серця щурів H9c2, у яких ОС 
індукували шляхом введення в клітини перекису 
водню (H2O2). Антиапоптотичні фактори, вклю-
чаючи гени Bcl-xL та Bcl-w, не є нативними 
мішенями для специфічної міРНК-184. Проте 
окиснена міРНК-184 бере участь у регуляції 
апоптозу за рахунок неправильного розпіз-

навання мішеней Bcl-xL і Bcl-w на мРНК, що 
призводить до їх пригнічення та активації 
апоптозу. Отже, окиснення міРНК-184 сприяє її 
ураженню, а модифікація, індукована АФК, 
викликає змінену патологічну модель її функ-
ціонування. Ці результати розкривають роль АФК 
у регуляції міРНК-184 шляхом їхнього окисного 
ураження. Так, АФК впливають на статус мети-
лювання специфічних промоторних ділянок генів 
міРНК. Експресія міРНК-199a та міРНК-125b зни-
жується за наявності АФК. Було продемон-
стровано інгібування експресії міРНК-122 в пе-
чінці тиляпії (вид риби) за рахунок збільшення 
продукції АФК, індукованого впливом Cd. Зни-
ження рівня міРНК-122 супроводжувалось під-
вищенням рівня металотіонеїну. Посилення про-
дукції металотіонеїну, білки якого активно погли-
нають іони Cd, означає активацію окиснюваль-
ного стресу, що супроводжується зниженням рів-
ня міРНК-122 (пригніченням АФК її експресії).  

Більшість міРНК, що реагують на АФК, 
впливають на систему ядерного фактора Nrf2. 
Дослідження, проведене на клітинній лінії гепато-
целюлярної карциноми людини (HepG2), по-
казало, що Cd індукує експресію фактора транс-
крипції MTF1, який активує експресію MT1DP, 
псевдогену в сімействі MT. Згодом MT1DP 
підвищує рівні міРНК-365, що спричиняє зни-
ження рівня Nrf2, генеруючи ОС. 74-дгРНК були 
залучені в CdCl2-індукований ОС печінки брой-
лерів. 322-дгРНК були виявлені в щурів, які 
зазнали впливу Cd. Крім того, дгРНК, модифі-
ковані N6-метиладенозином, беруть участь в 
окисному пошкодженні, викликаному Cd [10].  

Подібні аберантні зміни патернів експресії 
міРНК, викликані ОС, у тому числі Cd-індуко-
ваним ОС, безпосередньо пов'язані з різними 
патофізіологічними станами, такими як рак, 
старіння, нейродегенеративні (НДЗ) та серцево-
судинні захворювання (ССЗ) [11]. 

Cd відіграє ключову роль у ССЗ, викликаних 
курінням, таких як захворювання периферійних 
артерій та ішемічна хвороба серця (ІХС). Вияв-
лено прямий зв'язок між впливом Cd та шляхами 
розвитку ССЗ у популяції з 4304 чоловіків та 
жінок середнього віку, особливо значущий у 
жінок [12]. У фізіологічних умовах передача 
сигналів АФК у серці виконує фундаментальну 
функцію в клітинному гомеостазі, проте надмірна 
продукція АФК пов'язана з патофізіологією 
багатьох ССЗ [13, 14]. Попри те, що вроджена 
генетична мінливість може впливати на схиль-
ність до захворювань, накопичені дані під-
тверджують думку, що на ССЗ дуже впливають 
негенетичні чинники. Успадкований геном 
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визначає лише частину профілю ризику, оскільки 
геномні підходи не враховують додаткові шари 
біологічних регуляцій, зумовлених ЕМ, що 
визначаються як набуті модифікації геному, 
схильні до впливу НС [15]. Значна увага при-
діляється складній взаємодії між міРНК та АФК 
при ССЗ (гіпертрофії серця, серцевій не-
достатності, інфаркті міокарда, ішемії/реперфузії, 
діабетичній кардіоміопатії) та захворюваннях 
легень (ідіопатичному легеневому фіброзі, 
гострому пошкодженні легень/гострому респіра-
торному дистрес-синдромі, астмі, хронічній 
обструктивній хворобі легень та ракові легень). 
Досліджуються також перехресні перешкоди 
міРНК та АФК при серцевих та легеневих за-
хворюваннях [16]. Критична функція дисре-
гуляції міРНК при дилатаційній кардіоміопатії 
(ДКМП) сприяє прогресу захворювання. Під-
сумовано роль аберантної експресії міРНК у 
запаленні, стресі ендоплазматичного ретикулуму, 
мітохондріальної дисфункції, автофагії, апоптозі 
та фіброзі кардіоміоцитів [17]. Пошкоджені ОС 
міРНК дисрегулюють біологічні процеси, залу-
чені до ССЗ. Ці зміни в експресії міРНК від-
буваються переважно за рахунок модуляції 
ядерних факторів Nrf2 або каппа B (NF-kB). 
Повідомляється, що цирк-міРНК, такі як міРНК-
499, міРНК-199, міРНК-21, міРНК-144, міРНК-
208a, міРНК-34a та ін., чутливі до ОС, є потен-
ційними біомаркерами ССЗ, пов'язаними з АФК. 
Багато досліджень спрямовано на використання 
міРНК в терапевтичних цілях. Вказується на роль 
АФК-міРНК, або редокс-міРНК, що реагують на 
ОС при пошкодженні серця, у розробці ефективних 
терапевтичних мішеней ССЗ, пов'язаних з ОС [18]. 

Досліджували повний профіль експресії 
міРНК в атеросклеротичних бляшках (АСБ) 
людини, який раніше не вивчався, порівняно з 
неатеросклеротичними лівими внутрішніми груд-
ними артеріями (LITA) та зв'язок цієї експресії з 
атеросклерозом. Показано, що профіль експресії 
міРНК значно різниться між АСБ та контрольними 
артеріями. Найбільш активні міРНК брали участь у 
процесах, пов'язаних з атеросклерозом. Порушення 
експресії міРНК у стінці артерії є механізмом, що 
впливає на розвиток АСБ і ССЗ [19].  

Епігенетичний процесинг відіграє центральну 
роль у патогенезі атеросклерозу, а специфічні 
епігенетичні патерни, які характеризуються мо-
дифікаціями комплексів ДНК/гістонів та нкРНК, 
сприяють програмам транскрипції, що беруть 
участь у запаленні, ОС та дисфункції ендотелію 
судин. ЕМ можуть сприяти фенотиповому пере-
ключенню ГМК – ключовому фактору патофізіо-
логії атеросклерозу. Ретельний аналіз індиві-

дуального епігенетичного ландшафту може 
надати нові біомаркери атеросклеротичного 
судинного захворювання. Важливим показником 
є демонстрація того, що епігенетичні сигнали 
пов'язані з фенотипами ССЗ. Поточні епігеномні 
дослідження допомагають розкриттю складного 
взаємозв'язку між генетикою, епігенетикою та 
ССЗ. Епігенетична інформація може сприяти 
індивідуальній оцінці ризику та персона-
лізованим терапевтичним підходам у пацієнтів з 
кардіометаболічними порушеннями [20]. Атеро-
склероз є основним чинником виникнення ІХС, 
яка включає нестабільну стенокардію, інфаркт 
міокарда та серцеву недостатність. Початок 
атерогенезу, процесу утворення атероскле-
ротичних уражень в інтимі артерій, зумовлено 
накопиченням ліпідів, порочним колом інду-
кованого АФК ОС та запальних реакцій, що 
ведуть до дисфункції ЕК, активації ГМК та 
утворення пінистих клітин, які сприяють 
утворенню та дестабілізації бляшок.  

В останні роки спостерігається сплеск публі-
кацій, що повідомляють про участь цирк-міРНК у 
патогенезі ССЗ, раку та метаболічних синдромів. 
Ці дослідження сприяли розумінню біологічних 
функцій цирк-міРНК. Одним з найбільш поши-
рених механізмів їх дії є зв'язування міРНК з 
елементом MRE (специфічні послідовності 
мРНК, з якими асоціюється мiРНК), що збільшує 
транскрипцію їх цільової мРНК. Про окремі 
мережі цирк-міРНК-міРНК-мРНК, що пов'язані з 
атерогенезом, широко повідомлялося. Є оновлена 
інформація про пов'язані з атерогенезом цирк-
міРНК та проаналізована взаємодія цирк-міРНК-
міРНК-мРНК при цій патології судин. Механізми 
атерогенезу та клінічна значущість кожної цирк-
міРНК, пов'язаної з атерогенезом, систематично 
обговорюється для кращого розуміння прогалин у 
знаннях у цій галузі [21, 22]. МіРНК відіграють 
важливу роль у регуляції розвитку ГМК та ЕК 
судин. Однак інші специфічні міРНК з важливими 
функціями поки що не ідентифіковані. Подальше 
вивчення регуляції міРНК в розвитку судин допо-
може глибше зрозуміти процес життя, що має зна-
чення для вивчення біологічної еволюції [5, 23]. 

Cd здійснює по суті подвійну руйнівну дію на 
клітинну систему організму, індукуючи ОС і по-
шкоджуючи регуляторні механізми епігеному, їх 
модифікація ОС відіграє істотну роль у програму-
ванні фенотипів захворювань, що збільшує токсич-
ний ефект Cd і посилює розвиток хвороби [23, 24, 
25]. Роль ОС, індукованого Cd, в ЕМ найактивніше 
досліджується останнім часом, оскільки вста-
новлено, що він є чинником ушкодження багатьох 
органів, зокрема розвитку раку [26]. 
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Багато редокс-міРНК модулюють експресію 
генів-мішеней у відповідь на вплив АФК. 
Показано роль міРНК-182 у відповідь на ОС в 
епітеліальних клітинах фалопієвих труб людини 
[27] та редокс-міРНК у фіброгенезі [28]. 

Чутлива до АФК міРНК-9/9 контролює екс-
пресію мітохондріальних ферментів, модифікує 
мітохондріальну транспортну РНК (мт-тРНК) та 
бере участь у молекулярному механізмі синдрому 
MELAS, рідкісного НДЗ, яке викликане мутаціями 
в мітохондріальній ДНК (мтДНК). Показано, що 
вісь OС/NFκB (де NF-κB ядерний фактор транс-
крипції, що контролює експресію генів імунної 
відповіді, апоптозу та клітинного циклу), індукує 
експресію міРНК-9/9 та інгібує функцію її генів-
мішеней GTPBP3, MTO1 і TRMU в клітинах при 
синдромі MELAS, при цьому клітини пацієнтів 
демонструють підвищений ОС, який опосеред-
ковує NF-kB-залежну індукцію міРНК-9/9. В 
іншому випадку міРНК-21 регулюють гомеостаз 
АФК і пригнічують антиоксидантну відповідь в ЕК 
пупкової вени людини (HUVEC) [29]. 

Ці дані вказують на те, що АФК можуть бути 
вищими регуляторами або нижчими ефекторами 
міРНК, впливаючи на біологічні фенотипи через 
міРНК, а міРНК можуть регулювати функцію 
АФК і, таким чином, стають ключовими пара-
дигмами молекулярної терапії. Специфічні 
міРНК та АФК ідентифікуються як потенційні 
біомаркери при злоякісних пухлинах людини, що 
розширює можливості їх застосування як тера-
певтичних мішеней у різних контекстах [30]. Нині 
розроблюється кілька схем терапії з урахуванням 
міРНК. Наприклад, модифікована міРНК-122, 
змінена функція якої заблокована нуклеїновою 
кислотою LNA (locked nucleic acid), є першою 
терапією, спрямованою на лікування хронічного 
гепатиту в клінічних випробуваннях [31].  

Дедалі більше даних свідчить про вирішальну 
участь АФК в патогенезі вірусу грипу А (ВГА). 
Взаємодії «господар-ВГА» викликають різні рівні 
ОС, порушуючи баланс між АФК та антиок-
сидантними факторами. Вважається, що міРНК 
може регулювати експресію АФК, і навпаки, 
АФК можуть індукувати або пригнічувати екс-
пресію міРНК під час інфекції ВГА. Таким чином, 
міРНК та ОС є двома ключовими факторами 
інфекції та патогенезу ВГА. Відповідно, взаємо-
дія між АФК та міРНК під час інфекції ВГА може 
бути важливою темою для подальших до-
сліджень. Показано потенціал міРНК в якості  
діагностичних маркерів та терапевтичних 
мішеней в інфекції ВГА [32]. 

Здатність міРНК регулювати гени є особливо 
цінною в головному мозку, нейрони якого де-

монструють значну здатність адаптуватися до 
зовнішніх подразників. Відповідно, дисрегуляція 
специфічних міРНК, ідентифікована в пацієнтів, 
які страждають на НДЗ, також може служити 
біомаркерами для більш ранньої діагностики та 
моніторингу їх прогресування [33, 34].  

Канцерогенні ТМ зазвичай є слабкими мута-
генами, цей факт вказує на те, що генетичні 
механізми не можуть бути в першу чергу від-
повідальні за розвиток канцерогенезу. Зростання 
кількості даних свідчить, що вплив ТМ, інду-
куючи ЕМ, може призвести до зв'язку між 
спадковими змінами в експресії генів і сприй-
нятливістю до захворювань, зумовленою їх дією. 
Розглядаються останні досягнення щодо того, як 
ТМ, такі як Cd, впливають на епігенетичні 
механізми, змінюючи профілі експресії нкРНК як 
передбачуваного механізму розвитку раку [26, 
35]. Рак є однією з основних причин смерті у 
всьому світі, уражає будь-яку частину організму, 
виникає як наслідок генетичних порушень, так і 
ЕМ, що призводить до неконтрольованого росту 
клітин. Аналізується вплив ОС на епігенетичні 
механізми, особливо на експресію нкРНК та її 
наслідки, для розвитку та прогресування раку [3]. 
Загальновизнано, що міРНК і дгРНК можуть 
функціонувати як онкогени або супресори 
пухлин, тому ушкодження їхньої регуляторної 
функції відіграють важливу роль в ініціації, 
прогресуванні та прогнозі раку [36, 37]. Пору-
шення експресії міРНК є відмітною рисою раку, 
оскільки при раку для багатьох міРНК цільовими 
є мРНК онкогенів або пухлинних супресорів і, 
отже, вони можуть відігравати важливу роль в 
ініціації, прогресуванні раку та утворенні 
метастазів [38, 39, 40, 41]. 

Проведено безліч досліджень для з'ясування 
молекулярних механізмів, що лежать в основі осі 
АФК/міРНК, та її ролі в онкогенезі [42]. АФК і 
міРНК демонструють характеристики, що пере-
криваються в розвитку раку. АФК, як висхідні 
регулятори, модулюють експресію міРНК за 
допомогою транскрипційної, посттранскрипцій-
ної та епігенетичної регуляції. З іншого боку, 
міРНК порушують продукцію АФК та беруть 
участь в опосередкованих АФК функціях. МіРНК 
та АФК можуть діяти як синергійно, так й 
антагоністично, регулюючи прогресування раку. 
Усе більше даних свідчить про взаємний зв'язок 
між АФК та експресією міРНК, що призводить до 
різноманітних біологічних ефектів у ракових 
клітинах. Обговорюються чутливі до АФК 
міРНК, які мають значення при раку, та можливі 
механізми, за допомогою яких АФК регулюють 
експресію міРНК. Виділено міРНК, що здатні 
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змінювати клітинний гомеостаз АФК під час 
онкогенезу, їх біологічні мішені та подальші 
функції. Оскільки використання антиоксидантів 
обмежено через різноманітну або навіть проти-
лежну роль передачі сигналів АФК при раку, 
відкриття міРНК, що реагують на АФК, забез-
печує потенційно нову стратегію для специ-
фічного подолання опосередкованого АФК про-
гресування пухлини або отримання позитивного 
ефекту від викликаного АФК апоптозу [43].  

Епідеміологічні дослідження пов'язують дію 
Cd з раком легень, сечового міхура, підшлункової 
залози та багатьох інших органів. Cd є також 
множинним тканинним канцерогеном у моделях 
на тваринах [44, 45, 46]. Підкреслюється послі-
довність подій, таких як генерація АФК, під-
вищення рівня фактора некрозу пухлини (TNF-α), 
активація транскрипційного фактора Nrf2 і, 
зрештою, аберантна експресія генів, порушення 
регуляції клітинної проліферації та стійкості до 
апоптозу [47, 48]. 

Останнім часом особливо активно до-
сліджується роль дгРНК у канцерогенезі [37]. Так 
само, як і міРНК, дгРНК відіграють важливу роль 
у регуляції експресії генів у багатьох аспектах 
нормальних фізіологічних процесів. Проте 
порушення регуляції їх експресії та функції ві-
діграє вирішальну роль у розвитку та про-
гресуванні хвороб, особливо злоякісних ново-
утворень. Дослідження дгРНК в галузі біології 
раку за останнє десятиліття показують, що значна 
кількість дгРНК порушена при різних типах раку і 
що дисрегуляція дгРНК може відігравати важливу 
роль в ініціації раку, метастазуванні та 
терапевтичній відповіді [40, 50, 51]. Дослідження 
регуляції дгРНК під дією Cd показали, що рівні 
експресії MALAT1 (метастаз-асоційованої адено-
карциноми легені транскрипту 1) підвищені в 
трансформованих Cd клітинах бронхіального 
епітелію людини 16HBE і в легенях щурів, що за-
знали впливу Cd. Це сполучається зі збільшеним 
рівнем експресії дгРНК-ENST00000414355 [52]. 
Рівні експресії іншої дгРНК-ENST00000446135 
також значно підвищені в трансформованих Cd 
клітинах 16HBE та легенях щурів. Ці результати 
показують, що деякі дгРНК аберантно екс-
пресуються в Cd оброблених клітинах 16HBE. Так, 
дгРНК-ENST00000414355 може бути сигналом 
пошкодження ДНК і репарацій, пов'язаних з ЕЗ, що 
лежать в основі токсичності Cd, і стати новим його 
біомаркером. Результати цих досліджень дозво-
ляють припустити, що дисрегуляція дгРНК може 
бути використана для моніторингу впливу Cd [53].  

Епігенетичні сигнали, індуковані чинниками 
навколишнього середовища (токсичними мета-

лами, тютюнопалінням тощо), навіть колись 
набуті, можуть передаватися потомству, не зачі-
паючи генотип, але можуть змінювати фенотип 
шляхом порушення регуляції експресії генів у 
мРНК, що пов'язано з дисбалансом внутрішньо-
клітинного середовища, який може бути зумов-
лений, зокрема, Cd-індукованим ОС [54, 55]. 

На сьогоднішній день не існує специфічного 
або 100% ефективного лікування гострої та хро-
нічної інтоксикації Cd. Ураховуючи критичну 
роль ОС у токсичності Cd, використання сполук з 
антиоксидантними властивостями стало однією з 
багатообіцяльних стратегій для пом'якшення 
викликаних ним токсичних змін [56], при цьому 
використання натуральних сполук з антиокси-
дантними властивостями, таких як поліфеноли, є 
перевагою, включаючи високу безпеку та 
відсутність побічних ефектів. Крім того, показані 
також протиракові ефекти харчових поліфенолів 
через АФК-опосередкований шлях з їх моду-
ляцією міРНК [57]. 

ВИСНОВКИ 
1. Окисний стрес, індукований кадмієм, 

впливає на некодуючі РНК, що порушує 
регуляторні механізми епігеному і впливає на 
розвиток багатьох хвороб людини.  

2. Специфічні некодуючі РНК ідентифі-
куються як потенційні біомаркери при злоякісних 
пухлинах людини, що передбачає нове розуміння 
в розвитку механізмів канцерогенезу та роз-
ширює можливості їх застосування як терапев-
тичних мішеней у різних контекстах.  

3. Епігенетичний процесинг під впливом Cd-
індукованого окисного стресу відіграє значну 
роль у патогенезі атеросклерозу, гіпертрофії 
серця, серцевої недостатності, інфаркту міокарда, 
діабетичної кардіоміопатії. 

4. Використання належних модельних систем 
дозволяє виявляти все нові диференційно експре-
совані мікроРНК і довгі РНК, які можуть бути 
цінними біомаркерами для моніторингу впливу 
патогенів, що надходять у живі організми з навко-
лишнього середовища, та їх застосування для діаг-
ностики, прогнозування та лікування захворювань. 

5. Пошук впливу некодуючих РНК епігеному 
постійно зростає і має велику наукову та прак-
тичну перспективу в медицині. 
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