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Llenbto nccnepoBaHus 6bina oueHka akcrnpeccun miR-let7b, miR-26a, miR-34a, miR-130a, miR-193a 1 miR-194 B cbiBO-
poTke 1 crnoHe y 45 6epeMeHHbIX C reCTaluoHHbIM CaxapHbIM AnabeTom u 'y 75 xeHWwnH 6e3 MeTabonmnyeckmx HapyLIeHWUiA.
M3meHeHus akcnpeccun miR-let7b, miR-194, miR-130a, miR-193a n miR-34a accounnpoBaHbl C pa3BUTUEM FeCTaLUOHHOIO
caxapHoro avabeTa 1 KnYeBbIMU METAaBONNYECKMMMN U FOPMOHAaNbHbIMY NoKasaTensammn 6epeMeHHbIX. [onyyYeHHble AaHHble
noAaTeepxaatT yd4actue MMkpoPHK B hopMumpoBaHMmn ropmoHarnbHOo-MeTabonmyeckor Au3perynsaumm npu rectauMoHHOM ca-
XapHoM anabeTte n 060CHOBBIBAKOT NEPCNEKTUBHOCTb MX AANbHEWLLIEr0o N3y4eHUs Kak NoTeHumanbHbiXx OuomapkepoB, BKoYas
MCnonb30BaHMe CIOHbI B Ka4eCTBE HEUMHBA3UBHOW BUONOrMYeckom cpeabl.

Knoyesbie cnosa: mukpoPHK, eecmayuoHHbIli caxapHbili duabem, bepemeHHOCMb, buomapkepbl, yarne8o0HbIl 0OMeH,
ClIHOHa, CbIBOPOMKa Kposu

The aim of the study was to assess the expression of miR-let7b, miR-26a, miR-34a, miR-130a, miR-193a, and miR-194 in
serum and saliva of 45 pregnant women with gestational diabetes mellitus and 75 without metabolic disorders. Altered expression
of miR-let7b, miR-194, miR-130a, miR-193a, and miR-34a is associated with the development of gestational diabetes mellitus
and key metabolic and hormonal parameters in pregnant women. The data obtained confirm the involvement of microRNAs in
the formation of hormonal and metabolic dysregulation in gestational diabetes mellitus and justify further investigation of their
potential as biomarkers, including the use of saliva as a noninvasive biological medium..
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BL/ - BpeMsi HAXOXAEHUS B LE/IEBOM AMana3oHe M3 - npeaknamncus
[CA - recTauMoOHHbIN caxapHblii anabeT HbA1lc - rAnMKMpoBaHHbIN reMornobuH
HMIT - HenpepbIBHbIA MOHUTOPWHI FHOKO3bl PPARY - Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (rnu-

n — NepopasnbHbIi MHOKO30TONIEPAHTHbIN TECT Ta30HOBbIM peuentop 06paTHON UHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTK)
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BaHue, XxapakTepusytolieecs Bnepsble BbIsIBNEH-
HOM BO Bpemsi 6epeMeHHOCTU FruneprivkeMmen,
KOTOpasi He COOTBETCTBYET KpUTepusim MaHudecT-
Horo guabeta [1, 2]. PacnpoctpaHeHHocTb CL B
nonynsiuMn coctaenset 4-14 % u accouumpoBaHa
C NOBbIWEHHbIM PUCKOM OCIIOXHEHUW AN MaTtepu
1 nnopa [3-5]. NC[l conpoBoxaaeTcA runeprivke-
MUEWN, rMIOKO30TOKCUYHOCTbIO, TMNepPUHCYIMHEMUEN
nnoaa, makpocomuen, guabetnyeckon cpetonaTumen,
a TaKkKe HapylleHWeM nunuaHoro obmeHa, 4To no-
BblllaeT PUCK CepaeYHO-COCYAUCTLIX U MeTabonu-
YeCKUX HapyLleHu y maTtepu u pebeHka [2, 6].

MwukpoPHK paccmaTpuBatloTcs kak BaXHble peryrns-
TOpbl MeTabonM4YecKkMx NPOLECCOB M MOTEHLMANbHbIE
ovomapkepbl 'CH [7, 8]. MNokasaHo, 4TO 3Kcnpeccusi
miR-let7a/b, miR-26a/b n miR-193a/b koppenupyet
C TNUKEMUYECKMMW MNoKasaTensMm n WHCYNNMHOPEe3u-
creHTHoCcTblo [9, 10]. Takme mukpoPHK, kak miR-34,
miR-130, miR-194 cBs3aHbl ¢ MeTabonnyecknmn Hapy-
weHnsamn [11-13]. CemenictBo miR-34 perynupyetcs
p53 1 yyacTByeT B pa3BUTUU MHCYIIMHOPE3UCTEHTHOCTU
n Bocnanenus >xmposon Tkauu [11, 14]. miR-194 Bo-
BMeyeHa B HapyLleHUs NunuaHoro obmeHa 1 XMpoBoW
renatos [12, 15], Toraa kak miR-130 nogasnset aguno-
reHes 4yepes MHrMbmpoBaHue rMUTasoHOBOMO peLenTo-
pa obpaTHon uHcynuHopesncteHTHocTn (PPARY) [13].
CntoHa siBNAeTCs NepcneKkTMBHOW HEMHBA3MBHOW Cpe-
aon gnsa oueHkn mukpoPHK [16, 17]. MNokasaHo, 4To
ypoBHM mMiR-7, miR-26 n miR-193 B cntoHe Koppenu-
PYIOT C NIIAa3MEHHbIMU NOKa3aTeNsMu 1 OTpaXatoT rnu-
kemnyeckuii ctatyc [9, 10], a pasnuyusa B akcnpeccuu
miR-26a/b n miR-193a/b y naumeHTtok ¢ F'C[] genatoT nx
noTeHUManbHbLIMU MapkepamMu Ans paHHero CKpUHMHra
N MOHUTOpUHra [17].

Llenb uccnepoBaHMa 3akniyanace B onpegene-
HuM akcnpeccun miR-let7b, miR-26a, miR-34a, miR-
130a, miR-193a n miR-194 B cbIBOPOTKE KPOBU U CrItO-
He GepeMeHHbIX XEHLWH C reCTauuoHHbIM CaxapHbIM
AnabeTomM MO CpaBHEHUIO C XeHlMHaMmn 6e3 metabo-
NNYECKNX HapyLLEHWI, a TaKkKe aHanmae nx cBs3u ¢ no-
KasaTensamu yrneBogHOro, NMNUOHOrO U TUPEOWAHOro
obmeHa.

MaTtepuan u mMetoabl. B wuccnegoBaHue Obinu
BKMNtoYeHbl 45 6epeMeHHbIX XeHLWNH ¢ gnarHo3om MC[,
YCTaHOBIEHHbIM Kak A0 NpOBeAeHNs CTaH4apTHOrO ne-
popanbHoro rrntwko3otonepaHTHoro tecta (MITT), Tak
n no pesynbtatam MITT ¢ 75 r rnoko3bl (OCHOBHas
rpynna). B kayecTBe rpynnbl cpaBHeHWs BbicTynanu 75
OepeMeHHbIX xeHwWunH 6e3 MCL no gaHHbIM obcnepo-
BaHMs 00 24 Hefdenb W HOpMasnbHbIMWU pesynbTaTtamu
crangapTtHoro MITT ¢ 75 r rntoko3bl. 3ab6op BEHO3HON
KPOBU 1 CMNIOHBI NPON3BOAUIICA OAHOMOMEHTHO C yCTa-
HOBKOW AaT4ynKa HenpepbIBHOrO MOHUTOPWUHIA TIHOKO3bI
(HMTI") FreeStyle Libre 2 (Abbott Diabetes Care Ltd,
BenukobpuTaHus) Ha cpoke 24—28 Hepenb. Kputepun
UCKINIOYEHNSA: NaLMeHTKN C AEeKOMNEHCUPOBAHHOW CO-
MaTU4eCKoWn naTonornen u Apyrummn Tunamm caxapHoro
anaberta.

Onsa obcnefoBaHUsA NaLMEHTOK OCHOBHOM W KOH-
TpOnbHOW rpynn 6bIMY MCNOMb30BaHbl KIMHUYECKue
pekoMmeHpauun MunsgpaBa P® «HopmanbHasi Gepe-
MeHHOCTb» (2024). MNpwn yctaHoBnenun anarHosa MCh
naumMeHTKM nonyyanu neyeHve B COOTBETCTBUU C KMu-
HUYecknmmn pekomeHgauuamm Munagpasa PO «[ecTta-
LUMOHHBIN caxapHbln auabet» (2024) n «AnroputMmbl
cneunann3npoBaHHOW MeAWMLUHCKON nomowm 6onb-
HbIM caxapHbiM aAnabetom» (2025). JleyeHne nauyuneH-
TOK OCHOBHOW rpynnbl BKOYAO TONbKO ANETOTEpanuio

reCTauMOHHblﬁ caxapHbii gnabet (F'C[1) — 3abone-

M OueToTepanuio B KOMOMHALMM C MHCYNMHOTEpanven
B COOTBETCTBUM C NOKasaHuUsiMU. XKeHLMHbI B rpynne
KOHTPONSA He nonyvanu fneyeHve u He NpUMeHsanu ca-
XapocHWxatoLwme npenapaTtbl. Bce naumMeHTkn Ha npo-
TSXKEHUN BEepeMEeHHOCTM COCTOSNU Ha AUCMaHCEePHOM
yyeTe B XEHCKON KOHCynbTauum no MecTy npukpenne-
HWS, rae B NonHoMm obbeme npownu obcnefoBaHns Ha
pasHbIX cpokax 6epeMeHHOCTU, Takme Kak CTaHOaPTHbIN
BMOXMMUYECKMI aHanNn3 KPoBM, OBLLMIA aHanNn3 KpPoBM,
yNbTPa3BYKOBOE MCCleAOBaHWEe COCTOSHUSA nrofa He
MeHee ogHoro pasa B Tpumectp. OueHka TMpeongHo-
ro ctaTtyca, Kak npaBuno, NpoM3BOAMMIack OAHOKPATHO
3a 6epemeHHOCTb. B x0Ae nccnegoBaHms aHanmMampo-
BannCb AaHHbIE 3MEKTPOHHbIX ambynaTopHbIX KapT, a
pe3ynbTaTbl 3aHOCUNNCH B 3NIEKTPOHHYI0 6a3y AaHHbIX.
[Mpn obpaboTke AaHHbLIX YYMTbIBaNUCb He TOMbKO na-
bopaTopHble nokasaTenu, HO U 0COBEHHOCTU TeYeHust
6epeMeHHOCTH, Takmne Kak OCroXHeHUs 6epeMeHHOCTH
n pogos, npnbaska Macchl Tena 3a 6epeMeHHOCTb, aH-
TponomeTpuyeckme nokasatenu matepu o bepemen-
HOCTW ¥ Nepej podamu, aHTPONoMeTpuyeckme AaHHble
HOBOPOXOEHHbIX.

MokasaTenu patumka HMI Bbeirpyxanucb 4yepes
NNYHBLIN KabuHeT Bpada libreView n nossonsanu oue-
HUTb BPEMSsI HAXOX4eHNS B LenesoM AnanasoHe (BL)
YPOBHSI TOKO3bl MEXKMETOYHON XNAKOCTU (C nonpas-
KO Ha ypOBEHb BEHO3HOW Mnasmbl) 3a BeCb Nepuopg
HoweHus gatynka HMI. B kayectBe pedepeHCHOro
mHTepBana BL[ wvcnonb3oBanca auanasoH, peko-
MEHOOBaHHbI ANs NauMEHTOK C caxapHbiM AvabeTom
1-ro Tuna Bo Bpems GepemeHHoCTM (rnukemunsa oT 3,5
0o 7,8 Mmonb/n), NOCKOMNbKY Ha AaHHbIA MOMEHT CTaH-
[apTM3MPOBaHHbIE NapameTpbl MMUKEMUN MO AaHHbIM
HMI™ gnsa naumenTtok ¢ FC[ 1 6e3 Hero OTCyTCTBYIOT.
pynnbl pacnpegenunucb No AOCTUXEHMIO napameTpa
BLIO 6onee 90 % n meHee 90 % COOTBETCTBEHHO.

[na nonyvyeHus CbIBOPOTKM KPOBMU B3ATYIO BEHO3-
HYIO KpOBb LieHTpudpyruposanu npu 3000 06/MyH 1 oT-
Oensanu CbIBOPOTKY OT ocajKa, 3aTeM 3amopaxusanu
npu Temnepatype —20 °C. [Insi nony4eHns cMelaHHoM
CINIOHbI MPOMbIBaNM poT AUCTUNNMPOBAHHOW BOAOW U
B TedyeHne 5-10 muH cobupann 1-3 mMn CntoHbl B No-
NM3TUNEHOBYIO Npobupky. 3atem npobbl UeHTpUdY-
rmposanu npu 3000 06/MWUH M anUKBOTY XpaHWUMX Mpu
Temnepatype —20 °C. Mepea nccnenosaHnem o6pasipl
O[JHOKpaTHO pasMopaxuBanu npu KOMHATHOW Temne-
paTtype.

Bce nccnenoBaHus BbINOMHANNCL B COOTBETCTBUM C
XernbCUHKCKOW AeKnapauuen n npasmnamMmm 3TM4eckoro
komuteta CuBUPCKOro rocyaapCTBEHHOrO MeOULMH-
ckoro yHuBepcuteTa (npotokon Ne 1 ot 16.12.2024).

Bbigenexnne mmkpoPHK npoBogunm ¢ nomoLlbto Ha-
bopa ansa BblaeneHmsa cymmapHon PHK n mukpoPHK n3
peareHTa «Jlnpa» («Bnonabmuke», Poccus). Covetanm
MeToAbl PeHON-XNopOOPMHOM IKCTPAKLMUN HYKITENHO-
BbIX KUCMOT 1 UX CENEKTUBHON COPOLIMM Ha KPEMHUEBON
mMembpaHe, rge nuaunc obpasua nponcxoauT B peareHTe
«Jlnpa», cogepxalem eHon n ryaHnanH TmoumaHarT.
KauecTBO 1 LENOCTHOCTb BbIAENEHHbLIX HYKNEWHOBbIX
KMCNOT OblNM OLEHEeHbl MNpY MOMOLLM KanummnspHo-
ro anektpodopesa Ha npubope TapeStation (Agilent
Technologies, CWA). RIN coctasun ot 2.2 go 3.3.

YpoBEHb 3KCMpEeccuMnM FeHOB OLeHuBanu npu no-
MOLLM  KONUYECTBEHHON OBpaTHO-TPaAHCKPUNTa3HOW
MUP B pexume peanbHoro BpemeHu (RT-gPCR) Ha
amnnudmkatope iCycler (DTprime, OHK-texHonorus,
Poccug). Ons nonyyenusa kQHK Ha matpuue PHK npo-
BOAWMM peakumio obOpaTHOWM TpaHCKPUMNUWMM C MOMO-
wbto Habopa OT m-MuLV-RH (BuoJlabmuke, Poccus)
CO CnyyYyaviHbIMU rekCaHykneoTUAHbIMU npanmepamu B
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COOTBETCTBUMN C MHCTPYKUMen k Hadopy. MNMLUP nposo-
aunacb B Tpex pennuvkax obbemom 25 mkn, cogepxa-
wwux 12,5 mkn buoMactep HS-gPCR SYBR Blue (Buo-
JNNabmuke, Poccus), 300 HM npsimoro, obpaTHoro n RT
npavimepos 1 50 Hr kAHK. MNpanmepsl gnsa MNUP: Hsa-
miR-34a-5p: F: 5-CGCGTGGCAGTGTCTTAGCT-3';
R: 5-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3'; RT
primer: 5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG
GTATTCGCACTGGATACGACACAACC-3; Hsa-
mir-130a: F: 5- GCCGCCAGTGCAATGTTAAA-3';
R: 5- GTGCAGGGTCGGAGGT -3 RT primer:
5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTA
TTCGCACTGGATACGACATGCCCT-3"; Hsa-
mir-194: F: 5-CACGCATGTAACAGCAAC-3; R:
5-CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA-3; RT-primer:
5-GTCGTATCGAGAGCAGGGTCCGAGGTATTCGC
ACTCGATACGACTCCACAT-3"; hsa-miR-26b-5p: F 5'-

ATGCGCGCTTCAAGTAATTCA-3’, R
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGT-3, RT 5-GT
CGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCG
CACTGGATACGACACCTAT-3; hsa-let-7b-
5p: F 5-AACACGTGTGAGGTAGTAGGTT-3’, R
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGT-3’, RT 5 -GTCGTA
TCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGAT
ACGACAACCACGTCGTAT CCAGTGCAGGGTCCG
AGGTATTCGCACTGGATACGACACCTAT-3; hsa-
miR-193b-3p: F 5-AACCATGAACTGGCCCTCAA-3’,
R 5-GTCGTATCCAGTGCAGGGT-3', RT 5-GT
CGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT

CGCACTGGATACGACAGCGGG-3}; u6: F
5-CTCGCTT CGGCAGCACATATACT-3, R
5-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3', RT primer

5-AAAATATGGAACGCTTC ACGAATTTGG-3'.

[ByxwaroBas nporpamma amnnndukaumm Bkya-
na 1 yukn — 95 °C, 10 MnH — npegBapuTensHas geHa-
Typauus; 40 umknos — 1-i war 95 °C, 10 ¢ 1 2-i1 war
20 ¢ npu Temnepatype 60 °C. [ns KONMYECTBEHHON
OLeHKM YpOBHS akcnipeccun MukpoPHK ncnonssosanu
MEeTO[ OTHOCUTENbHbIX OonpeaeneHnii KONMYeCTBEHHbIX
3HaveHun 2-AACt. B kavyecTBe 9HOOrNEHHOrO KOHTPOMS
ncnonb3oBanacb akcrnpeccuss manom sagepHon PHK
RNUB6, a napHble 06pasLibl CbIBOPOTKM KPOBM BbICTYNa-
nn B KayecTBe pedepeHCHOro KOHTPONS.

Cratuctuyeckyto o6paboTky pesynbTaToB NPOBOAM-
nn ¢ NnpuMeHeHMeM naketa nporpamm Statistica 12.0.
lMpoBepka OaHHbIX Ha HOPMarbHOCTb pacrnpeaeneHus
BbINOMIHEHA C MNOMOLLbI0 KpuTepus Komnmoroposa —
CMunpHoBa. 3Ha4yeHus aKCnpeccumn reHoB npeacraene-
Hbl B YCIOBHbIX e4uHuLax akcnpeccun (ycn. ef.) Kak
Me (Q1; Q3). Onsa oueHK/ 3HaYNMbIX Pa3fNYnin UCMOSb-
3oBancs U-kputepun MaHHa — YutHu. Pasnnums cumta-
nucbk 3HavmbiMy npu p < 0,05.

Pe3ynbTtatbl n 06cyxaeHue. Y nauneHTok ¢ FCL, akc-
npeccusa MukpoPHK-7b B crntoHe okasanack B 2,64 pasa
HWXe, YeM B rpynne 6epemeHHbIx 6e3 meTabonmueckmx
HapyweHuin. Ons apyrux adHanuavpyembix MuKpoPHK
CTaTUCTUYECKN 3HAYMMBbIX Pasnuyunii He obHapyXeHo.

Mpn nccnepgoBaHMM accoumaumii U3yvaemblx map-
KEpOB CbIBOPOTKM KPOBW W CrOHbI C MOKasaTensmu
yrneBogHOro, nMNUAHOro obmeHa M ropmMoHanbHOro
cTatyca nocrnegHue ObinyM paHXUpPOoBaHbl Ha rpynmnbl B
3aBUCUMOCTN OT UX pedepeHCHbIX 3HayYeHnn. Accouu-
aumh mexpgy akcnpeccuen miR-let7b, miR-26a, miR-
130a B CbIBOPOTKE KPOBU U CritoHE U ypoBHeM TTT, Tn-
pPOKCMHA B CbIBOPOTKE KPOBU GEpEeMEHHbIX XEHLUMH C
FCH v 6e3 Hero BbisiBNEHO He 6bino (Tabn. 1).

Tabnuuya 1

Akcnpeccus MukpoPHK B cbIBOpOTKE KPOBM U CriloHe 6epeMeHHbIX XEHLUMH B 3aBUCUMOCTU OT YPOBHS
TupeotponHoro ropmoHa (TTI) n Tupokcuna (T4), Me (Q25; Q75)

Bes 'C[]
MukpoPHK CblBOpPOTKa KPOBU CrioHa
TTr TTr T4 06wt T4 o6wwit TTC TTC T4 o6wwit T4 06wt
<3,2 MkME/n 23,2 MkME/n <17,4 mkr/an 217,4 mkr/gn <3,2 MkME/n 23,2 MkME/n <17,4 mkr/gn 217,4 mkr/gn
miR-let7b 0.17 0,185 0,16 0,695 1,17 0,02 1,095 1156
(0,10;0,31) | (0,080;0,455) | (0,09; 0,31) (0,44; 0,95) (0,63; 1,65) (0,01;0,08) | (0,445; 1,840) | (0,245; 1,624)
miR-26a 0,005 0,02 0,01 0,01 0,01 0,15 0,01 0,10
(0; 0) (0,01; 0,06) (0,0; 0,02) (0; 0,02) (0; 0,02) (0,15; 0,15) (0; 0,16) (0; 0,19)
miR-193a 0,02 0,020 0,02* 0,395** 0,22 0,18 0,200 0,180
(0,01; 0,06) (0,005; 0,105) (0,01; 0,05) (0,380; 0,410) (0,09; 0,47) (0,18; 0,18) (0,095; 0,440) | (0,075; 0,750)
miR-34a 0,06 0,03 0,05 0,52 0,35 0,11 0,305 0,345
(0,03; 0,19) (0,025; 0,11) (0,03; 0,15) (0,12; 0,92) (0,17; 0,61) (0,11; 0,11) (0,150; 0,590) | (0,160; 0,620)
miR-130a 0,04 0,01* 0,02 0,08 0,28 0,21 0,265 0,365
(0,02; 0,12) (0,0; 0,055) (0,01; 0,10) (0,02; 0,14) (0,15; 0,40) (0,21; 0,21) (0,175; 0,630) | (0,189; 0,530)
miR-194 0,17 0,160 0,155 0,31 0,37 0,03 0,345 0,245
(0,09; 0,42) | (0,095; 0,395) | (0,070; 0,280) (0,20; 0,42) (0,21; 0,45) (0,03; 0,03) (0,190; 0,450) | (0,159; 0,485)
rcao
CbIBOpOTKa KpOBU CnioHa
<3 2T|\;|I;<T\/IE/n TTr T4 obwuin T4 obwuin TTr TTr T4 o6wmn T4 o6wmn
! 23,2 MkME/n <17,4 mkr/gn 217,4 mkr/gn <3,2 MkME/n 23,2 MkME/n <17,4 mkr/gn 2174 mkr/on
miR-let7b 0,19 0,1 0,11 1,25 0,44 0,32 0,40 0,01
(0,06; 0,44) (0; 0,14) (0,04; 0,29) (1,25; 1,25) (0,07; 1,34) (0,13; 0,51) (0,07; 0,77) (0,01; 0,01)
miR-26a 0,005 0,03 0,02 0,005 0,015 0,02 0,005 0,03
(0; 0,010) (0; 0,06) (0; 0,06) (0; 0,010) (0; 0,030) (0,0; 0,04) (0; 0,010) (0,03; 0,03)
miR-193a 0,03 0,01 0,035 0,005 0,13 0,18 0,13 0,03
(0,01; 0,08) (0,01;0,14) | (0,010; 0,110) (0; 0,01) (0,01; 0,54) (0,13; 0,23) (0,01; 0,50) (0; 0,06)
miR-34a 0,05 0,03 0,065 0,03 0,19 0,16 0,155 0,01
(0,02; 0,37) (0; 0,04) (0,020; 0,400) (0,03; 0,03) (0,07; 0,43) (0,04; 0,28) (0,040; 0,330) (0,01; 0,01)
miR-130a 0,03 0,02 0,035 0,01 0,11 0,105 0,11 0,05
(0; 0,28) (0; 0,03) (0,01; 0,26) (0,01; 0,01) (0,06; 0,56) (0,020; 0,19) (0,02; 0,35) (0,05; 0,05)
miR-194 0,18 0,18 0,22 0,68 0,32* 0,015 0,22 0,09
(0,13; 0,59) (0,03; 1,57) (0,17; 0,59) (0,68; 0,68) (0,09; 0,73) (0; 0,03) (0,03; 0,64) (0,09; 0,09)

lMpumeyaHue: * — p < 0,05 No cpaBHeHWIO € rpynnon ¢ kKoHueHTpauuen TTI < 3,2 MkME/n; ** — p < 0,05 no cpaBHeHUtO C rpynno
C KOHUeHTpauven T4 obwmn < 17,4 mkr/an.
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OpHako B rpynne naumeHTok 6e3 'CL B cbiBOPOT-
Ke KpoBW onpepeneHo BospactaHme miR-193a B 19,7
pasa C POCTOM KOHLEeHTpauuu TupokcuHa. [Npu ypoBHe
T4 < 17,4 mkr/an meamaHa akcnpeccun miR-193a coctasu-
na 0,02 (0,01; 0,05), Toraa kak npu T4 = 17,4 mkr/gn— 0,395
(0,380; 0,410). Accoumaumsa c yposHem TTI Gbina Takke
BbisiIBrieHa Ans akcnpeccum miR-130a B CbIBOPOTKE KpO-
B/ 6epeMeHHbIX XXeHLLMH 6e3 MeTabonumyecknx HapyLue-
HWUW. Mpun cpaBHeHMM akcnpeccnn miR-130a B cbiBOpOTKe
KpoBu naumeHTok 6e3 'C[] ypoBeHb aKCMpeccum CHmKar-
cs B 4 pa3sa (o1 0,04 (0,02; 0,12) npu TTT < 3,2 MKkME/n
00 0,010 (0; 0,055) npu TTI 3,2 MkME/n (p = 0,04). Cto0-
UT OTMETUTB, YTO B CrtoHe naumeHTok ¢ TC[l akcnpeccus
miR-194 6bina cBsA3aHa ¢ cogepxaHmem TTI u ¢ pocTom
ropmMoHa CHwXanacb npaktudeckum B 2 pasa. lpu TTI
< 3,2 MmkME/n megmana akcnpeccun miR-194 coctasuna
0,32 (0,09; 0,73), Torga kak npu TTI = 3,2 mkME/n —
0,015 (0; 0,030) (p = 0,023).

B panbHenwem Obinn M3yyeHbl accoumaumm Mexay
naHenbto MMKpoPHK 1 nokazatensamu nunmaHoro v yrne-
BofHOro obmeHoB. OTMEYEHO, YTO B OCHOBHOW rpynne,
npeacTtaBneHHon 6GepemeHHbiMn ¢ [CI akcnpeccus
miR-130a B CbIBOpOTKE CHMXXanachb B 3 pasa ¢ Bo3pacTa-
HMEM KOHLIeHTpauum xonectepona (Npu KOHUEeHTpaumm
obLiero xonectepuHa < 5,5 MMonb/n 3Kcnpeccus co-
crasuna 0,28 (0,03; 0,74) ycn. ea., Torga Kak npu KOH-
LeHTpaumm obLiero xonectepuHa = 5,5 mmons/n — 0,01
(0; 0,03) ycn. eq., p =0,011) (Tabn. 2).

Mpn atom akcnpeccuss miR-let7b y ©GepemeHHbIX
¢ 'CO cHmwxkanacb B 18 pa3 c poCTOM KOHLeHTpauum
rmvkupoBaHHoro remornobuHa (HbA1c) (tabn. 3). Oke-
npeccusi miR-let7b B cbiBopoTke kKpoBum oT HbA1c B
rpynne naumeHTok ¢ M'CO npu HbA1c < 6,0% cocTta-
suna 0,18 (0,07; 0,63) ycn. ea., a npu HbA1c = 6,0%
pasHsanacb 0,01 (0; 0,02) ycn. eq. (p = 0,029). Kpome
Toro, y naumeHTok ¢ NC[ 3adMKCUPOBAHO CHUXEHUE
akcnpeccun miR-194 B cbiBopoTke B 1,5 pasa ¢ yBenu-
YeHMEeM KOHLIEHTpaLUWKW rMIoKO3bl B KPOBWU. SKCnpeccust
miR-194 B cbiBOpoTKE KpoBU coctasuna 0,175 (0,125;
0,265) ycn. ea., B rpynne C KOHUEHTpaLUWen rmoKo-
3bl > 5 Mmonb/n akcnpeccus mukpoPHk 6bina paBHa
0,27 (0,16; 0,64) ycn. eqa. (p = 0,05).

M3meHeHna akcnpeccum mukpoPHK, accoummpoBaH-
Hble C nokasaTensaMmu yrneBogHoro obmeHa, 6binm Tak-
e ycTaHoBrneHbl ansa 6epemenHbix 6e3 CL. Mpwu BbI-
AeneHun rpynn B 3aBUCUMOCTM OT KOHLIEeHTpauum

rroko3bl akcnpeccus miR-34a n miR-130a B cbiBOPOT-
ke Bo3dpacTtana B 5,11 n 3,4 pasa COOTBETCTBEHHO. OKC-
npeccus miR-34a coctasuna 0,045 (0,020; 0,300) ycn.
ef. npy ypoBHe rntoko3sbl < 5,0 mmone/n n 0,23 (0,12;
0,43) ycn. en. npu ypoBHe rnwoko3bl = 5,0mMmons/n,
p = 0,006. Okcnpeccust miR-130a B CbIBOPOTKE KPOBU
npv KOHLEHTpauum rnoko3bl < 5,0 Mmonbs/n coctaBuna
0,025 (0,010; 0,100) ycn. ef., Npy KOHLEHTpaLun rmto-
ko3bl = 5,0 mmonb/n pasHsanace 0,085 (0,030; 0,200)
ycn. eq. (p = 0,035).

AHanu3 3aBYCUMOCTWN YPOBHSI 3KCMpPeCccun ocTanb-
HbIX uccrnegyembix MUKPOPHK B cbiBOpOTKe KpoBW U
CMOHEe OT nokasaTenew yrneBogHoro obmeHa rnokosa
HaToLak n HbA1c B KOHTPOMBLHOM M OCHOBHOM rpynnax
He BbISIBUN CTATUCTUYECKM 3HAYMMbIX PasnUyunin mexay
rpynnamu (p > 0,05).

B pesynbTate npoBefeHHOro nccrenoBaHus Gbino
OTMeuYeHo, 4YTo akcnpeccusa miR-let7b B cnoHe y naum-
eHTok ¢ 'C[D Huxe B 2,64 pasa No CPaBHEHMUIO C KOH-
TpOnbHOW rpynnon. BeisBneHo, 4To akcnpeccns miR-
let7b B cntoHe y xeHwmH ¢ FCH B 2,64 pasa HuXe, YeMm
y 6epeMeHHbIx 6e3 TCL. 3adukcnpoBaHbl N3MEHEHUS
BblGpaHHbiX MUKPOPHK y xeHwwnH B obeunx rpynnax
nccnenosaHusa. Y naumeHtok 6e3 'CH Habnioganochb
yBenuyeHve akcrnpeccun miR-193a B 19,7 pasa npwu
MOBbLILLEHNM YPOBHA TUPOKCUHA B CbiBOpOTKe. OAHako
y OaHHOW rpynnbl XeHWwuH akcnpeccus miR-130a cHu-
Xanacb B 4 pasa npu pocTte koHueHTpauun TTI. Tak-
Xe obHapyxeHo, 4To akcnpeccuss miR-34a n miR-130a
yBenuymMBanacb npu MOBbIWEHWN YPOBHS [fOKO3bl B
CbIBOpPOTKe KpoBu B 5,11 1 3,4 pasza COOTBETCTBEHHO.

CTONT OTMETUTb, YTO W3MEHEHMSI YPOBHHA 3KC-
npeccun mukpoPHK 13 unccnegyemon naHenu 6binu
3aperncTpypoBaHbl Kak B CrOHe, Tak U B CbIBOPOTKE
KpoBu y xeHwuH ¢ FCO. B yacTtHOCTW, B CrNIOHE 3KC-
npeccust MiR-194 cHuxanach B 2 pa3a npuv NoBbILLEHUN
TTr B rpynnax ¢ yposHem TTI meHee 3,2 MkME/n un
3,2 MkME/n 1 Bbliwe. B cbIBOPOTKE KPOBU Y NaLMEHTOK
c 'CO akcnpeccus miR-130a ymeHblwanace B 3 pasa
npv MoBbleHMN O6Lero xonecTtepuHa. JKcrnpeccus
miR-let7b B cbiBOpoTKe CHMXanack B 18 pa3 B rpynnax
¢ ypoBHeM HbA1c meHee 6,0 u Biiwe 6,0 %. dkcnpec-
cnsa miR-194 takke Gbina accouumpoBaHa C YPOBHEM
NIOKO3bl B KPOBW, CHWXasicb B 1,5 pasa npu ee no-
BbllUEHUN B rpynnax c nokasarternem < 5,0 mmonb/n
n > 5,0 mmonb/n.

Tabnuua 2

Akcnpeccusa MukpoPHK B cbiBOpoTke KpOBU U CriloHe 6epeMeHHbIX XEeHLMH B 3aBUCUMOCTN OT KOHLIEHTpauuu
xonectepuHa, Me (Q25; Q75)

Bes 'C rco
CblBOpPOTKa KpOBU CnioHa ChblBOpOTKa KpOBM CnioHa
MukpoPHK XonecTepuH XonecTtepuH XonecTtepuH XonecTtepuH XonecTtepuH XonecTepuH XonecTtepuH XonecTtepuH
obwunin obwunii obwuin obwunii obwnin obwuin obwuin obwnin
< 5,5 mmons/n | 25,5 mmonb/n | <5,5 mmonb/n | 25,5 mmone/n | < 5,5 mmonbk/n | 25,5 mvmonbk/n | < 5,5 mmonk/n | 25,5 mmonb/n
miR-let7b 0,05 025 3,59 0,44 0,15 0,16 0,44 0.83
(0,02; 0,31) (0,16; 0,95) (2,51; 4,68) (0,22; 4,68) (0,10; 1,25) (0,06; 0,29) (0,25; 0,51) (0,14; 5,03)
miR-26a 0,01 0,01 1,63 0,01 0,005 0,005 0,01 0,005
(0; 0,02) (0,0; 0,025) (1,46; 1,80) (0; 2,93) (0; 0,010) (0; 0,010) (0; 0,02) (0; 0,135)
miR-193a 0,05 0,12 2,38 0,50 0,02 0,03 0,13 0,335
(0,04; 0,13) (0,02; 0,41) (2,30; 2,46) (0,01; 3,03) (0,01; 0,08) (0,01; 0,05) (0,01; 0,38) (0,015; 2,50)
miR-34a 014 0,33 0,565 033 0,23 0,04 0,09 0,295
(0,07; 0,43) (0,05; 0,7) (0,140; 0,990) | (0,10; 2,27) (0,02; 0,40) (0,02; 0,06) (0,05; 0,28) (0,115; 0,440)
miR-130a 0,05 0,12 0,25 0,04 0,28* 0,01 0,08 0,110
(0,01; 0,09) (0,02; 0,14) (0,205 0,30) (0; 0,98) (0,03; 0,74) (0; 0,03)* (0,06; 0,21) (0,015; 0,345)
miR-194 0,15 0,24 1,45 0,28 0,30 0,165 0,07 0,440
(0,05; 0,21) (0,16; 0,42) (0,84; 2,07) (0,17; 4,14) (0,18; 0,64) (0,110; 0,300) (0,03; 0,59) (0,120; 1,075)

lMpumeyaHue: * — p < 0,05 N0 cpaBHEHMIO C FPYNMON C KOHLIEHTpaunen xonectepmHa < 5,5 mmons/n.
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Tabnuua 3
Akcnpeccuss MukpoPHK B cbiBOpOTKe KPOBU U CINOHE 6epeMEeHHbIX XXeHLUH B 3aBUCUMOCTHU
OT YPOBHS rnoko3bl HaTowak u HbA1c, Me (Q25; Q75).
be3 I'C[]
CbIBOpOTKa KpOBU CntoHa
MwukpoPHK 0 r
P . HbA1c HbA1c Miokosa Mmiokosa HbA1c HbA1c
’ N <6,0% >6,0% < 5,0 mmonb/n | 2 5,0 mmonb/n <6,0% 26,0%
MMOSb/N MMOSb/Nn
miR-let7b 0,14 0,14 0,14 0,31 0,985 0,44 1,17 1,47
(0,05;0,27) | (0,08;0,31) | (0,07;0,25) | (0,31;0,31) |(0,220;1,770)| (0,09;4,68) | (0,44;2,03) | (0,34;2,00)
0
. 0,005 0,02 0,005 0,03 0,075 0,5 . 0,05
mR-26a | (0;0,010) | (0:006) | (0:0010) | (0;005) | (0;0150) | (0:18) ((?'10;)(?)' (0:0.19)
miR-193a 0,02 0,06 0,02 0,04 0,245 0,09 0,22 0,28
(0,01;0,13) | (0,02; 0,13) | (0,01;0,04) | (0,04;0,04) |(0,090;1,000)| (0,03;2,46) | (0,09;0,50) | (0,09; 0,54)
miR-34a 0,045 0,23* 0,045 0,07 0,245 0,14 0,33 0,43
(0,020; 0,300) | (0,12; 0,43) |(0,020; 0,190)| (0,07;0,07) |(0,110;0,610)| (0,04;0,53) | (0,17;0,70) | (0,27;0,75)
miR-130a 0,025 0,085* 0,035 0,01 0,21 0,10 0,23 0,28
(0,010; 0,100) |(0,030; 0,200)| (0,020; 0,100)| (0,01; 0,01) (0,10; 0,37) | (0,08;0,30) | (0,09;0,40) | (0,19;0,40)
miR-194 0,155 0,195 0,16 0,15 0,345 0,28 0,37 0,35
(0,090; 0,320) {(0,150; 0,280)| (0,10;0,37) | (0,15;0,15) |(0,170;0,550) | (0,03;2,07) | (0,21;0,45) | (0,28;0,46)
rca
ChblBOpOTKa KpOBM CntoHa
friokosa | Tiok%a | Hoatc HbATc Miokoaa Miokoaa HbA1c HbA1c
’ - <6,0% >6,0% < 5,0 mmonb/n | 25,0 Mmonb/n <6,0% 26,0%
MMOTb/T MMOrb/n
miR-let7b 0,265 0,14 0,18 0,01 0,325 0,51 0,290 2,18
(0,105; 0,535) | (0,02; 0,27) | (0,07;0,63) | (0,0;0,02) | (0,040;1,170) | (0,25; 1,34) |(0,055;0,830)| (O; 4,36)
miR-26a 0 0,02 0,005 0,03 0,03 0,005 0,01 0,005
(0; 0,01) (0; 0,06) (0;0,01) (0; 0,07) (0; 0,06) (0; 0,010) (0; 0,02) (0; 0,01)
miR-193a 0,030 0,03 0,03 0,08 0,13 0,23 0,12 0,195
(0,010; 0,065) | (0,01;0,15) | (0,01;0,08) | (0,01;0,15) (0,04; 0,50) (0,01; 0,54) | (0,01;0,52) |(0,010;0,380)
miR-34a 0,04 0,055 0,055 0,115 0,105 0,28 0,105 0,50
(0,02; 0,28) |(0,020; 0,490)| (0,020; 0,400) | (0,020; 0,210) | (0,040; 0,430) | (0,17;0,43) |(0,035;0,295)| (0,43;0,57)
miR-130a 0,045 0,02 0,025 0,095 0,10 0,13 0,095 0,305
(0;0,270) | (0,01;0,19) | (0,010;0,530) | (0; 0,190) (0,05;0,80) | (0,06;0,35) |(0,025;0,275)(0,210; 0,400)
miR-194 0,175 0,27* 0,205 0,41 0,23 0,24 0,22 0,415
(0,125; 0,265) | (0,16; 0,64) |(0,130; 0,590)| (0,18;0,64) | (0,07:0,64) | (0,21;0,73) | (0,07;0,48) |(0,240; 0,590)

lMpumeyaHue: * — p < 0,05 No cpaBHEHMIO C rPyNMo, rae rmoko3sa = 5,0 mmons/n; ** — p < 0,05 no cpaBHeHuto ¢ rpynnowi ¢ HbA1c < 6,0 %.

YcTtaHoBneHo 6onee Bbicokoe cogepxaHue miR-
let7b B cntoHe y naumeHTok 6e3 TC no cpaBHeHMIO C
rpynnon ¢ FC[H, 4To MOXeT CBMAETENbLCTBOBATb O BO-
BNnevYeHHoCTM gaHHon MmmkpoPHK B perynsauuio npouec-
COB, CBA3AHHbIX C MNOAAEPKAHUEM TFIMKEMUYECKOTO ro-
MeocTasa. JTo NnoATBepXaaeTcs nccrnegoBaHuaMu, rae
BbISIBNIEHbI KOPpEensumm ¢ ypoBHeM rntokosbl, HOMA-IR
n maccon B-knetok [10]. CHmxkeHne akcnpeccum miR-
let7b npn F'CL, a Takke ee accounauus C YpPOBHEM
HbA1c B rpynne G6epemeHHbix ¢ 'C[ ykasbiBalOT Ha
BO3MOXHYIO CBA3b AaHHOM MUKpoPHK ¢ xpoHudeckomn
runeprnukemuen [18]. N3BecTHo, YTo MiR-let7a/b yya-
CTBYET B perynsauumn curHanbHbix kackagos PI3K/AKT
n mTOR, BAMSAS Ha MHCYNMHOBYK YYyBCTBUTENBHOCTb
TKaHen-muweHen [4, 19].

OTmeyeHbl accouvauum Mexgy aKcnpeccuen
miR-194 B cntoHe ¢ cogepxaHnem TTI B cbiBOpPOT-
Ke 1 KOHUEeHTpauuen rnokosbl, KOTOpble NO3BOMNSAIT
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npegnonoxXxunTe yyactme gaHHon mukpoPHK B nepe-
KPEeCTHOW perynaumm TUPEOUAHbIX WU YrNeBOAHbIX
MeTabonnyecknx ocemn, YTo BaXXHO B KOHTEKCTE Onu-
CaHHbIX B NnuTepaType clnyyaeB CYOKIMMHUYECKOro
rmnoTupeosa Bo BpeMsa 6epeMeHHOCTU U, Kak cnea-
cTBMe, HM3Koro ypoBHa TTI y naumeHTok ¢ I'C[ c
npeaknamncuen [20].

Kpowme Toro, y 6epemeHnHbix ¢ FC[ akcnpeccusa miR-
130a, miR-194 B CbIBOPOTKE KPOBM accoummpoBaHa C
noBbllLeHNneM 06LLero xornecrepona u KOHLEeHTpauuu
rroKo3bl B KpoBU [16]. [laHHble dakTbl CBA3aHbI C po-
nbto uccnegyemblx MMkpoPHK B nunugHom obmene.
MNokasaHo, yto MiR-130 nogaBnseT agunoreHes, 6no-
knpys akcnpeccuio PPARYy [13], a miR-194 yyacTteyeT B
pasBUTUN XXMPOBOTO renaTo3a neyYeHu, KOTopbIv CBA3aH
C HapylweHmem nunuaHoro obmeHa [12, 15], yyactnem
PPARY n, kak cnegcteme, HakOMfeHMEM NMNMA0B B Ne-
yeHu [21].
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BbisiBNneHHble accouunaummn akcnpeccun miR-193a
C YpPOBHEM TUPOKCMHA B rpynne nauueHTok 6e3 'C[
yKasblBalOT Ha YYBCTBUTENbHOCTb AaHHOW MUKpoPHK
K TMpeouaHOMYy cTaTycy B YCMOBWUSIX rectaumu. AHa-
nornyHblM 06pa3om, pasHoOHanpaBneHHbIE N3MEHEHUS
akcnpeccun miR-130a B 3aBMCUMOCTM OT ypoBHA TTI
B rpynne 6e3 C[] oT KOHLUEeHTpauum obLiero xonecre-
pvHa B rpynne ¢ C[l ykasbiBaoT Ha BO3MOXHYO pOrib
AaHHon MukpoPHK B nHTerpaumm curHanoB aHepreTu-
Yyeckoro u nunuaHoro obmeHa [12, 14].

Accoumauun akcnpeccun miR-34a n miR-130a ¢
YPOBHEM [MOKO3bl HaTOLWaK B rpynne nauyneHtok 6es
FCh, a takke miR-194 ¢ rnukemmnyeckmummn nokasa-
Tenamu B rpynne naumeHtok ¢ CL moryT oTpaxaTb
KOMMeHcaTopHble U afanTauMOHHble U3MEHEHUS MU-
kpoPHK-perynauun Ha paHHMX aTanax meTtabonuye-
ckux casuros [13, 21]. NMpwn 3TOM OTCYTCTBUE CTATUCTU-
YeCKM 3HAYMMbIX Pa3NUYMIi A58 YacTu UccneaoBaHHbIX
MukpoPHK noguyepkvBaeT reTeporeHHOCTb MoneKynsap-
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OCOBGEHHOCTHU AHIFMOreHe3a KOAOPEKTAAbHOU KAPLLMHOMbI

b. A. Cedbepos, E. 1. ToanybuHckas, lO. A. Epmoaa,
A. B. KyOGbiwkuH, E. 1O. 3a6Amukas, B. A. KyGbILLKWH

KpbiMckun cbeaAepaAbHbIM YHUBEPCUTET
uMm. B. U. BepHaackoro, Cumdbeponoab, Poccuinickas Peaepaums

Features of angiogenesis of colorectal carcinoma

Seferov B. D., Golubinskaya E. P., Ermola Yu. A.,
Kubyshkin A. V., Zyablitskaya E. Yu., Kubyshkin V. A.

V. l. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

MpoBeaeHa oLeHka NaToreHeTUYECKNX MexaHM3MoB KonopekTanbHoro paka (KPP) ¢ no3nuumin aHanm3a akTMBHOCTU aHrmo-
reHHbIX (haKTOPOB MUKPOOKPY>KEHUSI ONyXonu. BeInonHeHo rmctonornyeckoe, a Takke MMMYHOTMCTOXMMUYECKOE UCCreoBaHmne
ypoBHs akcnpeccumn HIF1a, VEGF-A, ANG1, ANG2, TIE2 npenapaToB parMeHTOB TKaHel onyxonu y 263 nauMeHToB C MOp-
onornyeckn BepudnumposaHHbiM KPP. OueHka pe3ynbTaToB NMo3Bofvna oxapakTrepusoBaTtb TpU MMMYHO(EHOTHNAa Onyxo-
1V B 3aBUCUMOCTM OT CTEMNEHUN BbIPAXEHHOCTU OMYXOMb-aCCOLMMPOBAHHON MHUMbTPALIUK: «XOMOOHbINY, «NPOMEXYTOUHbBINY,
«ropsumii». BeisBneHo ctatuctuyeckn 3Hadmmoe ysenuveHue akcnpeccun HIF1a n VEGF-A B rpynne nauveHTOB ¢ meTacra-
TUYecKnM KonopekTaneHbiM pakom (MKPP) 1 3aBucumocTb akcnpeccun HIF1a, VEGF-A ot cTtenenn nHdpunstpaummn. B obenx
rpynnax nauyneHToB yCTaHOBMNEHa Bbicokas cteneHb akcnpeccupoBaHHocTn ANG1 n ANG2. BeipaxeHHOCTb akcnpeccun TIE2
BapbMpoBanacb He3aBUCKMO OT CTaTyca aHrMoMoO3TMHOB M KIMUHWYECKON MaHudecTauum onyxonu, ogHako Geina 6onee co-
noctaBvMa C rnokasaTensiMy cTemneHu WHunbTpaumum onyxonu. VIMMyHornctoxnMumyeckasi oLueHka aHrMoreHHbIX akTopos,
aHanu3 ux B3anMOOTHOLLEHWI C NapaMeTpamy onyxofieBol TpaHcopMaLmMmn AOMKHbI CTaTb PYTUHHOW NPAKTUKOWM ANs NPOrHo-
3upoBaHusl 3 DEKTUBHOCTM 1 NEPCOHANM3ALMN Ha3HaYaeMbIX CXEM NEKapCTBEHHOW Tepanuu.

Knoyeenbie criosa: konopekmarbHbil pak, aHauoz2eHes, hakmopbi pocma, HIF1a, VEGF, ANG1, ANG2, TIE2
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