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Резюме. МікроРНК як посттранскрипційні регулятори експресії генів беруть участь в ембріогенезі та функціонуванні 
серцево-судинної системи. Зокрема, miR-182-5p і miR-5187-5p є диференціальними біомаркерами при ураженні 
коронарних судин, а мікроРНК-106b/25, -17/92a, -21/590-5p, -126* і -45 оцінювалися як предиктори нестабільної 
стенокардії. МікроРНК-146 вказують на активацію тромбоцитів та високий ризик рецидиву інфаркту міокарда. 
Регуляція функцій мРНК, пов’язаних із розвитком дилатаційної та діабетичної кардіоміопатій, відбувається під 
впливом miR-21. Перспективними терапевтичними препаратами є синтетичні мікроРНК: miR-494 − при ішемічному 
інсульті, miR-33 − для лікування метаболічного синдрому, miR-44 − при лікуванні атеросклерозу судин головного 
мозку. Проводяться дослідження застосування miR-494с для лікування ішемічного інсульту, miR-33 − для лікування 
метаболічного синдрому і серцевої недостатності, miR-44 − для лікування атеросклерозу судин головного мозку, 
а miR-210 − для лікування стенокардії. Антагоністи мікроРНК, фіксовані на стентах, розглядаються як перспективні 
засоби для попередження утворення тромбів. Експериментальні регулятори мікроРНК випробовуються в регенера-
тивній кардіології, при ремоделюванні серця внаслідок артеріальної гіпертензії чи після перенесеного гострого ІМ.
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Дослідження посттранскрипційної регуляції екс-
пресії генів  привело до відкриття особливих моле-
кул РНК малої молекулярної маси, які не мали функ-
ції кодування чи транскрипції генетичної інформації. 
Вони відомі як мікроРНК  (miRNA), а тридцятирічний 
період їх вивчення завершився присудженням Но-
белівської премії за 2024 р., яку одержали амери-
канські дослідники Victor Amros i Gary Ruvkun [The 
Nobel Prize. Press realise. The Nobel prize in physiology 
or medicine 2024. https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/2024/press-release/].

На сьогодні виявлено понад 2000 молекул мі-
кроРНК. Наразі  молекулярно-біологічний рівень 
досліджень перейшов до обґрунтування патоге-
нетичного, діагностичного та терапевтичного за-
стосування мікроРНК у медицині, зокрема в кар-
діології. Біогенез мікроРНК відбувається в ядрі 
клітини в кілька етапів за участі ферментів РНК-
полімераз із наступним транспортуванням у цито-
плазму у вигляді попередників, які модифікують-
ся ферментами РНКазами до структур, що містять 
близько 22 нуклеотидів. Ці молекули входять до 
складу макромолекулярного сплайсинг-комплек-
су, який здатен з’єднуватися із «цільовою» мРНК, 
котра містить інформацію про структуру певного 
білка, регулюючи його синтез — від стимуляції до 
повного виключення шляхом деградації мРНК. 
Функції  мікроРНК характеризуються високою спе-

цифічністю щодо дії на трансляцію певного фер-
менту і, як наслідок, можуть регулювати цілий 
каскад реакцій, що впливають на різні біохімічні 
процеси, наприклад ліпідний обмін. За функціо-
нальними властивостями мікроРНК об’єднуються 
в кластери та родини з подібною дією, причому 
різні кластери можуть діяти як регулятори проти-
лежного спрямування [4].

МікроРНК як регулятори ембріогенезу та 
функцій серцево-судинної системи 

На різних стадіях ембріогенезу мікроРНК ма-
ють різні функції [3]. Усі ембріональні мікроРНК є 
регуляторами цільових генів, що кодують синтез 
білків. Регуляція розвитку кардіоміоцитів забез-
печується miR-1 і miR-2. Дисбаланс такої регуля-
ції може призвести до дефектів розвитку серця. 
МікроРНК miR-1 регулює утворення саркомерів у 
міокарді. На експресію генів міозину та розвиток 
специфікації м’язових волокон впливають miR-
208b і miR-499. Ці miR синтезуються в постнаталь-
ному періоді, але високий рівень miR-208b може 
призводити до гіпертрофії кардіоміоцитів і, як на-
слідок, викликати виникнення порушень серцево-
го ритму, зокрема фібриляцію передсердь чи роз-
виток серцевої недостатності.

МікроРНК і атеросклероз. Згідно із сучасними 
даними [13], у патогенезі атеросклерозу первинне 
значення має дисфункція ендотелію з розвитком 
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запального процесу, що призводить до пошко-
дження інтими й нагромадження в ній ліпідів низь-
кої щільності, при окисленні яких підсилюється 
запальний процес з участю моноцитів і макрофа-
гів. Макрофаги поглинають ліпіди та холестерин, 
перетворюючись у пінисті клітини. Надалі в стінці 
інтими з’являються структури гладких м’язів, агре-
гати лейкоцитів, тобто створюються умови фор-
мування атеросклеротичних бляшок — основного 
структурного елемента атеросклерозу. Нестабіль-
ність атеросклеротичних бляшок призводить до їх 
руйнації, агрегації тромбоцитів, тромбоутворення 
з відповідними клінічно важливими наслідками. 
Як показують результати сучасних досліджень, 
в усіх етапах розвитку атеросклеротичної бляш-
ки беруть участь мікроРНК. МікроРНК відіграють 
важливу роль у проліферації ендотеліальних клі-
тин, впливають на функцію клітин гладких м’язів 
судин, макрофагів та ліпідний спектр, що сприяє 
ініціації й зростанню атеросклеротичної бляшки.  
На сьогодні проводяться дослідження потенціалу 
мікроРНК як терапевтичних мішеней або біомар-
керів. Наприклад, hsa-miR-654-5p і hsa-miR-409-
3p є потенційно критичними біомаркерами для 
пацієнтів з атеросклерозом [ 9]. Низька експресія 
miR-211-5p і miR-675-3p пов’язана з поганим про-
гнозом при ішемічній хворобі серця. Пригнічення 
ендотеліальної дисфункції відбувається за участі 
miR-520c-3p, що припиняє пошкодження клітин та 
апоптоз, а miR-181a-5p, miR-181a-3p і miR-250b ма-
ють захисну дію щодо ендотелію судин. Унаслідок 
дії цих мікроРНК уповільнюється прогресування 
атеросклерозу. Проте мікроРНК можуть діяти й у 
зворотному напрямку, сприяючи апоптозу та авто-
фагії  ендотеліальних клітин. Така різноспрямована 
дія окремих мікроРНК виявлена й щодо впливу на 
гладку мускулатуру судин: miR-192-5p та miR-17-5p 
сповільнюють розвиток атеросклерозу, пригнічую-
чи апоптоз і запальні реакції, а miR-183-5p сприяє 
проліферації та міграції клітин, діючи  в протилеж-
ному напрямку.  Протилежні ефекти спостерігають-
ся й при вивченні дії мікроРНК на макрофаги, через 
їх вплив на утворення пінистих клітин і на гомеостаз 
ліпідів та холестерину. Ініціація й прогресування 
атеросклерозу зумовлені кількома прозапальними 
та протромботичними мікроРНК, які можуть пере-
важати над дією мікроРНК із захисними функція-
ми щодо його розвитку.

Значення мікроРНК при серцево-судинній па-
тології та диференційній діагностиці серцево-су-
динних захворювань

Значення мікроРНК у патогенезі та диферен-
ційній діагностиці ССЗ показано в низці оглядів 
літератури останніх років [6, 8, 9, 12, 13]. Рівні 
мікроРНК-21 і мікроРНК-29a вищі в пацієнтів, які 
страждають на ССЗ, тоді як низький рівень мі-
кроРНК-126 пов’язаний із підвищеним ризиком 
смерті.

Показники рівня miR-182-5p і miR-5187-5p є 
чутливими біомаркерами для диференціації ура-
жень коронарних судин від захворювань, поді-
бних за клінічними ознаками. МікроРНК miR-126-
3p і miR-223-3p можна вважати предикторами 
розвитку тромбозу та ризику прогресування іше-
мії після інфаркту міокарда.

МікроРНК-146 розглядається як промотор ак-
тивації тромбоцитів та рецидиву інфаркту в моло-
дих пацієнтів, а  miR-133b і miR-124 були пов’язані 
з підвищеним ризиком гострого тромбозу коро-
нарної артерії. 

Автори [10] вивчали рівень кількох мікроРНК 
у пацієнтів з ІХС порівняно з контрольними гру-
пами високого ризику та групою добровольців. 
Рівні специфічності та чутливості біомаркерів ста-
новили 90%. Показано, що при стабільній стено-
кардії експресія цих біомаркерів була нижчою, 
ніж при нестабільній. Найбільш специфічними й 
чутливими біомаркерами нестабільної стенокардії 
виявилися мікроРНК-106b/25, -17/92a, 21/590-5p, 
126* і -45. Зниження рівня мікроРНК-29 виявлено 
після інфаркту міокарда, а її інгібітори сприяють 
зменшенню зони інфаркту та уповільнюють роз-
виток фіброзу. До найбільш досліджених відно-
сять miR-133a-3p, хоча дані про її значення при 
ССЗ суперечливі. Проте вона була ідентифікована 
як прогностичний біомаркер при сімейній гіпер-
холестеринемії, а її значення в прогресуванні ате-
росклерозу пов’язано з безпосереднім впливом 
на інтенсивність окиснення ліпідів і розвитком за-
пальних реакцій в ендотелії атеросклеротичної 
бляшки. МікроРНРК (miR-26a-5p) впливає на син-
тез прозапальних цитокінів, що сприяють розвитку 
ІХС. Ці результати свідчать про те, що виявлення 
певних miRNA перевищує за чутливістю тест на ви-
явлення тропонінів, хоча це стосується тільки окре-
мих із досліджуваних мікроРНК.  Відомо, що після 
ураження міокарда при гострому інфаркті спосте-
рігається значна проліферація фібробластів — фор-
мування фіброзу серця та утворення рубця. Ви-
явлено мікроРНК, що сприяють розвитку фіброзу 
(профіброзні miR-9, -15, -21, -26a) та антифіброзні 
(miR-7a/b, -19a, -19b). Досліджуються можливості 
використання інгібіторів профіброзних мікроРНК 
із метою попередження надмірної проліферації фі-
бробластів із наступним розвитком фіброзу.

До найбільш досліджених щодо впливів при 
серцевій патології належить miR-21, котра регулює 
функції мРНК, пов’язаних із розвитком дилатаційної 
та діабетичної кардіоміопатій і розвитком серцевої 
недостатності, активацї фібробластів і експресії ко-
лагену. Це стало підставою для вивчення інгібіторів 
miR-21 як імовірних лікувальних препаратів. 

Одним із напрямків регенеративної терапії в 
кардіології є стимуляція кардіоміоцитів, отрима-
них із плюрипотентних або ембріональних стовбу-
рових клітин людини [11]. Вивчається можливість 
використання мікроРНК у процесах диференціації 
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стовбурових клітин. Крім того, вивчається можли-
вість перепрограмування фібробластів у клітини-
попередники кардіоміоцитів і oтримання ліній 
таких клітин із участю miR-1, miR-133a, miR-208 і 
miR-499 та miR-145 тощо. Комплекс із 4 мікроРНК 
під назвою miR combo, що містить miR-1, miR-133, 
miR-208 і miR-499, індукував трансформацію фі-
бробластів у кардіоміоцити після введнення без-
посередньо в серце за допомогою спеціально 
сконструйованих нанокомплесів. При цьому вияв-
лено покращення функцій міокарда після ІМ.

Перспективи використання мікроРНК із тера-
пепевтичною метою 

На підставі  результатів  досліджень щодо ролі 
мікроРНК запропоновано нові підходи щодо ліку-
вального впливу на процеси розвитку атеросклеро-
зу [7]. З цією метою вивчаються такі  групи препара-
тів: синтетичні мікроРНК, ідентичні до природних; 
антисмислові олігонуклеотиди (антагоміри, анти-
miR) — це синтетичні препарати зі зворотною щодо 
ендогенних мікроРНК комплементарною послі-
довністю нуклеотидів, які зв’язуються з мікроРНК 
і блокують їх; імітатори мікроРНК (mimiRNA), що 
блокують роботу цільових генів, припиняючи син-
тез мікроРНК; інгібітори діють безпосередньо на 
мікроРНК. Тобто, ці групи препаратів можна роз-
глядати як замісні синтетичні мікроРНК, модуля-
тори або інгібітори природних. Протягом останніх 
років досліджена велика кількість препаратів із 
використанням культури клітин кардіоміоцитів із 
моделюванням на тваринах — мишах і свинях, але 
тільки деякі пройшли або проходять фазу клінічних 
випробувань. Перспективними терапевтичними 
препаратам є синтетичні мікроРНК. Зокрема, miR-
494 використовується для лікування ішемічного 
інсульту, miR-33 − для лікування метаболічного 
синдрому і серцевої недостатності, miR-44 − для 
лікування атеросклерозу судин головного мозку, 
а miR-210 — стенокардії (NCT05374694). Ці докази 
повністю ілюструють доцільність терапії із застосу-
ванням мікроРНК. Клінічні випробування пройшли 
або проходять антисмислові нуклеотиди, дія яких 
спрямована на контроль ангіогенезу та ішемії міо-
карда, розвитку фіброзу серцевого м’яза, для ліку-
вання серцевої недостатності через вплив на ско-
ротливу функцію міокарда. Антагомір miR-132-3p, 
для якої доведено вплив на розвиток ССЗ при клі-
нічних випробуваннях, запобігав ремоделюванню 
серця після ІМ [11].

Антитромбоцитарна терапія, стентування. На 
сьогодні термінове черезшкірне коронарне втру-
чання (ЧКА) з наступним стентуванням є найпо-
ширенішим активним методом, що  попереджає 
розвиток інфаркту, зменшує площу ураження 
м’яза і, відповідно, рубця, знижуючи тим самим 
ризик розвитку серцевої недостатності. Імпланта-
ція стента потребує подальшої постійної антитро-
боцитарної терапії. Ризики, пов’язані з агрегацією 
тромбоцитів, залежать від ступеня експресії miR-

21, miR-223 та miR-221. У пацієнтів із недостат-
ньою ефективністю антитробоцитарної терапії рі-
вень цих мікроРНК був знижений. Тому можлива 
персоналізація антиагрегантної терапії на основі 
контролю біомаркерів мікроРНК. Оскільки осно-
вним ризиком після стентування є гострий тром-
боз стента, запропоновано використовувати анта-
гоністи мікроРНК, фіксовані на його поверхні [14].

На сьогодні перспективними напрямками є 
застосування методів регулювання функцій мі-
кроРНК, які впливають на серцево-судинні захво-
рювання. Перший напрямок — спрямованість на 
ранні стадії розвитку атеросклерозу, зменшення 
серцево-судинних ризиків, таких як ожиріння,  
метаболічний синдром, гіперліпідемія, унаслідок 
яких розвивається атеросклероз, другий напря-
мок — зменшення ускладнень ІХС — пригнічення 
проліферації фібробластів, апоптозу, автофагії і не-
крозу кардіоміоцитів, а також перепрограмування 
фібробластів у попередники кардіоміоцитів [11].

Екзогенні мікроРНК, котрі пропонуються для 
застосування з терапевтичною метою, на відміну 
від природних мікроРНК, потребують захисту від 
лізису ферментами РНКазами. Антисмислові олі-
гонуклеотиди мають знижену чутливість до РНКаз. 
Більш стабільними до ферментативного лізису є 
синтетичні препарати анти-miR, а також двоспі-
ральні РНК-міміки. Застосовуються також техноло-
гії інкапсуляції мікроРНК. Перспективний напрямок 
доставки мікроРНК пов’язаний із застосуванням 
специфічних ліганд,  що розпізнають поверхневі 
рецептори клітин і забезпечують проникнення в 
клітину. Такі ліганди називають аптамери. Це осо-
бливі одноланцюгові молекули РНК. До аптамерів 
можна приєднувати мікроРНК або хіміотерапев-
тичні препарати. Деякі із цих препаратів проходять 
клінічне випробовування в кардіології [2]. 

Як будь-які нові препарати, мікроРНК мають 
обмеження щодо терапевтичної безпеки: потен-
ційна токсичність, незворотне інгібування мРНК, 
множинна дія з протилежними напрямками.

Таким чином, сучасні дослідження мікроРНК 
зосереджені на їхній ролі у фундаментальних про-
цесах кардіоембріогенезу, становленні й регуляції 
базових функцій серця, а також як тригерів роз-
витку патологічних процесів, що стосуються ССС, 
зокрема атеросклерозу. Застосування мікроРНК із 
діагностичною метою вказує на високу чутливість 
і специфічність методів. Проте використання цих 
методів у клінічній практиці повинно включати 
їх вартісну та технологічну доступність порівняно 
з відомими методами. Потенційні терапевтичні 
препарати, що мають регуляторний вплив на мі-
кроРНК із лікувальною метою, проходять стадії 
експериментальних досліджень, зокрема в реге-
неративній кардіології, при ремоделюванні серця 
після ІМ. Деякі з них успішно проходять стадії клі-
нічних випробувань, що дає надію  на можливість 
їх застосування в клінічній практиці. 
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MICRORNA IN THE PATHOGENESIS OF CARDIOVASCULAR DISEASES, PROSPECTS FOR APPLICATION FOR DIAGNOSIS AND 
TREATMENT

M.Yo. Fedechko, Yo.M. Fedechko
Abstract. MicroRNAs (miRNAs) are crucial post-transcriptional regulators of gene expression involved in embryogenesis and 

cardiovascular system functioning. Specific miRNAs, such as miR-182-5p and miR-5187-5p, have been identified as differential 
biomarkers in coronary arteries damage. Additionally, miRNAs including miR-106b/25, -17/92a, -21/590-5p, -126*, and -45 have 
shown potential as predictors of unstable angina. Elevated miR-146 levels indicate platelet activation and a high risk of recurrent 
myocardial infarction. The regulation of mRNA functions associated with dilated and diabetic cardiomyopathies is significantly 
influenced by miR-21.

Synthetic miRNAs are being developed as promising therapeutic agents: miR-494 for ischemic stroke, miR-33 for metabolic 
syndrome, and miR-44 for cerebrovascular atherosclerosis. Ongoing research is exploring miR-210 for angina treatment, while 
miR-494, miR-33, and miR-44 are being investigated for their roles in treating ischemic stroke, metabolic syndrome, and heart 
failure. Furthermore, miRNA antagonists fixed on stents are under consideration as effective tools for thrombosis prevention. 
Experimental miRNA regulators are being tested in regenerative cardiology, focusing on heart remodeling caused by arterial 
hypertension or acute myocardial infarction.

This review highlights the diagnostic and therapeutic potential of miRNAs in cardiovascular medicine, emphasizing their role 
in personalized treatment strategies.

Keywords: microRNA, atherosclerosis, acute myocardial infarction, ischemic stroke, metabolic syndrome, cardiomyopathy.
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