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Вплив мікроРНК miR-101  
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неспання–сон за умов амілоїдозу у щурів
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Досліджували ефекти трансназального введення мікроРНК (miR-101) у ліпосомальній формі на 
структурно-функціональну організацію сну за умов моделювання хвороби Альцгеймера у щурів 
пізнього зрілого віку. Показано, що при експериментальному амілоїдозі курсове введення miR-101 
сприяло суттєвому (у 22 рази) приросту тривалості фази глибокого повільнохвильового та двократ-
ному підвищенню продукції парадоксального сну, що супроводжувалося нормалізацією ритмічної 
організації циклу неспання–сон і відображало позитивну спрямованість цих ефектів на його якісні 
характеристики, ймовірно, зумовлену пригнічуючим впливом на синтез попередника β-амілоїдних 
пептидів. Отримані результати можуть свідчити про перспективність подальшого вивчення 
терапевтичного потенціалу miR-101.
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ВСТУП

Сучасна тенденція щодо збільшення частки 
осіб похилого віку у соціумі з прогнозованим 
її підвищенням до 71% до 2040 р. [1] неми-
нуче призведе до збільшення контингенту з 
віковими захворюваннями, серед яких най-
більш розповсюджена хвороба Альцгеймера 
(ХА) та пов’язані з нею когнітивні розлади 
і деменція. Все це зумовлює значну медико-
соціальну проблему, що посилюється відсут-
ністю дієвих методів лікування нейродегене-
ративних патологій [2]. Враховуючи те , що 
їхньому прогресуванню не вдається ефектив-
но перешкоджати фармакологічними метода-
ми, особливої актуальності набуває розробка 
способів терапії на ранніх та доклінічних 
стадіях розвитку для уповільнення клінічної 
маніфестації захворювань. До одних з ранніх 
симптомів ХА належать більш виражені, ніж 
за умов нормального старіння, порушення 
сну [3], які суттєво можуть вплинути на роз-
виток інвалідизації пацієнтів [4, 5].

Раніше за умов експериментального амі-
лоїдозу у щурів пізнього зрілого віку нами 
було виявлено нейрофізіологічні показники 
порушень сну, які включають: критичне зни-
ження представленості фази парадоксального 
сну у поєднанні з пролонгуванням латент-
ного періоду і скороченням тривалості його 
першого епізоду, а також суттєве зменшення 
представленості стадії глибокого повільнох-
вильового сну з переважанням незавершених 
(неповних) циклів неспання–сон. Їх поява і 
подальше формування на початкових етапах 
моделювання ХА дали змогу розглядати ці 
показники як ранні прояви (або предиктори) 
розвитку нейродегенеративної патології, які 
підтверджують адекватність застосованої в 
роботі моделі [6].

Відомо, що мікроРНК, які являють собою 
клас регуляторних некодуючих РНК довжи-
ною близько 22 нуклеотидів, є регуляторами 
профілів експресії генів у широкому спектрі 
біологічних процесів та забезпечують пост-
транскрипційне блокування генів внаслідок 
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розпізнавання специфічних послідовностей 
у матричних РНК-мішенях. За нормальних 
умов багато мікроРНК широко і контрольо-
вано експресуються у нервовій системі, що 
підкреслює їх важливість для роботи мозку, 
а зміна регуляції генів може призводити 
до патології у вигляді порушень навчан-
ня, пам’яті та пізнання, а також розвитку 
психоневрологічних розладів. Відомо, що 
деякі мікроРНК експресуються в гіпокампі 
та неокортексі, що передбачає їх функціо-
нальне залучення до регуляторної мережі, 
яка забезпечує синаптичну пластичність і 
формування пам’яті. Активність мікроРНК 
безпосередньо пов’язана з патогенезом ней-
родегенеративних захворювань. Описано 
регуляцію синтезу протеїну – попередника 
β-амілоїдного пептиду (AβPP) за допомогою 
мікроРНК miR-101, яка модулює його експре-
сію в культивованих нейронах, а пригнічення 
ендогенної miR-101 підвищує вміст AβPP 
in vivo [7]. Відповідно до цього та з ураху-
ванням обґрунтованої експериментальними 
і клінічними дослідженнями думки про те, 
що для різноманітних груп фармакологічних 
препаратів і біологічно активних речовин 
трансназальний шлях введення за своєю 
ефективністю відповідає внутрішньовенному 
[8], було доцільним вивчення впливу miR-101 
на структурно-функціональну організацію 
сну у тварин.

Метою нашої роботи було дослідження 
курсового інтраназального застосування 
ліпосомальної форми miR-101 на нейрофі-
зіологічні особливості циклу неспання–сон 
у динаміці розвитку нейродегенеративної 
патології у щурів за умов моделювання ХА.

МЕТОДИКА

Усі процедури з експериментальними тва-
ринами схвалені Комісією з питань етики та 
деонтології ДУ «Інститут неврології, психіа-
трії та наркології НАМН України» і виконані 
відповідно до «Загальноетичних принципів 
експериментів на тваринах (Київ, 2011), 

«Порядку проведення науковими установа-
ми дослідів та експериментів на тваринах»  
(№ 249 від 01.03.2012), Закону України «Про 
захист тварин від жорсткого поводження»  
(№ 3447-IV від 21.02.2006).

Фізіологічний цикл неспання-сон вивчали 
за умов хронічного експерименту з викорис-
танням 15 нелінійних білих щурів-самців 
пізнього зрілого віку (від 15 до 16 міс), масою 
384,0 ± 25,0 г, з моделлю ХА, які складали 
дві групи: I (n = 6) – без впливу miR-101; II  
(n = 9) – з курсовим трансназальним введен-
ням miR-101.

Моделювання ХА здійснювали мікро-
ін’єкційним введенням Аβ40 у гіпокамп у дозі 
15 нмоль/л, об’ємом його агрегованої форми 
10 мкл на тварину. Тривалість введення через 
голку хроматографічного шприця становила 
5 хв, швидкість введення індивідуальної 
дози – 0,03 мкл/с. Для ін’єкцій застосовували 
Аβ40_Human («China Peptides Co., Ltd», Ки-
тай) в ізотонічному розчині хлориду натрію 
(NaCl), який піддавали агрегуванню протягом 
однієї доби при 37 °С з наступним диспер-
гуванням та стерилізацією ультразвуком 
безпосередньо перед введенням [9, 10]. Така 
модель ХА є загальноприйнятою, оскіль-
ки відтворює не лише провідний механізм 
амілоїдозу – токсичність агрегатів Aβ, але й 
симптоматику деменційного процесу при ХА 
у вигляді порушень мнестичних властивостей 
тварин і зниження пам’яті [11]. Використання 
Aβ40, а не Aβ42, можна пояснити тим, що хоча 
подовжений на 2 амінокислотні залишки Аβ 
і вважають більш специфічним маркером 
амілоїдозу [12], але в ЦНС Aβ40 утворюється 
більше, ніж Aβ42 [13], тому саме його агре-
гати мають токсичний вплив у нейрональних 
синапсах. До того ж ні Aβ40, ні Aβ42 щурів не 
агрегують, тому в експериментальній моделі 
ХА були задіяні агрегати Аβ40_Human [14].

МікроРНК miR-101 (ТОВ «NPF SINTOL», 
Росія) використовували у ліпосомальній 
формі (метод ліпідних плівок) [15]. За 10 
сеансів введення кожна тварина дослідної 
групи отримувала 2,5•1014 молекул miR-101, 
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об’єм разової порції ліпосомальної суспензії 
становив 20 мкл. Дослідження впливу саме 
miR-101 було обрано тому, що вона виступає 
ключовим оператором функції матричної 
РНК для AβPP. Внаслідок формування та по-
дальшої деградації міжРНКового комплексу 
(miR-101+мРНКAβPP) деактивується ця мРНК. 
Саме у такий спосіб miR-101 здатна пригні-
чувати синтез AβPP та амілоїдогенний про-
цесинг. Курсове, тривалістю 10 днів, щоденне 
введення miR-101 починали з 8-ї доби після 
внутрішньогіпокампальної ін’єкції Aβ40.

Усіх дослідних тварин піддавали сте-
реотаксичній операції з імплантації дов-
гострокових електродів (ніхром у скляній 
ізоляції з діаметром неізольованого кінчика 
100 мк) у структури головного мозку згідно 
з їх координатами [16]: нюхові цибулини, 
мезенцефалічну ретикулярну формацію се-
реднього мозку, гіпокамп (поле СА1), в який 
одночасно з цим вводили суспензію агрегатів 
Аβ40. Стаціонарні сталеві міографічні електро-
ди встановлювали у ділянці верхнього косого 
м’яза шиї. Кіркові ніхромові електроди розта-
шовували епідурально в лобно-скроневій зоні 
мозку, індиферентний – у кістці носової пазу-
хи. Операції здійснювали за стерильних умов 
у стані загального наркозу тварин (тіопентал 
натрію внутрішньоочеревинно в дозі 50 мг/кг).

Поліграфічну реєстрацію сну проводили у 
період помірної емоційної активності щурів 
(з 10.00 до 15.00) за умов природної освітле-
ності [17]. Електроенцефалограми (ЕЕГ) та 
міограми у біполярних відведеннях запису-
вали з використанням діагностичного комп-
лексу «Нейрон-Спектр» на 7, 21 і 28-му добу 
після нейрохірургічного втручання, пов’я-
заного з моделюванням ХА. З урахуванням 
поведінкових, електроенцефалографічних та 
електроміографічних характеристик іденти-
фікували неспання, фази повільнохвильового 
і парадоксального сну. Разом з візуальним 
аналізом електрографічних показників ци-
клу неспання–сон, визначали їх відсотковий 
вміст. На основі побудови циклограм сну 
враховували кількість неповних (редукова-

них, позбавлених фази парадоксального сну) 
циклів від їх загальної кількості.

Статистичну обробку результатів для ви-
значення вірогідності відмінностей між гру-
пами порівняння проводили із застосуванням 
програми «Excel» (непараметричний крите-
рій t Стьюдента), а також програми «Graph».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результаті аналізу структурно-функціо-
нальної організації циклу неспання-сон за 
умов формування експериментальної ХА, 
яка характеризується скороченням стадії гли-
бокого повільнохвильового сну у поєднанні 
з дефіцитом фази парадоксального, було 
виявлено певні ефекти впливу miR-101 на їх 
кількісну представленість (рис. 1).
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Рис. 1. Вплив курсового введення miR-101 на структурну 
організацію циклу неспання-сон у щурів за умов моде-
лювання хвороби Альцгеймера: а – у процесі стабілізації 
моделі, б – у поєднанні з введенням miR-101; 1 – неспання, 
2 – поверхневий повільний сон, 3 – глибокий повільний 
сон, 4 – парадоксальний сон
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Слід відмітити чималий (194% до 28-ї 
доби спостережень) сумарний приріст пред
ставленості стадій повільнохвильового 
поверхневого і глибокого сну у тварин, які 
отримували miR-101, на відміну від щурів 
без впливу, у яких стабілізація моделі ХА 
супроводжувалася помірним (в середньому 
на 20%) збільшенням фази повільнохвиль-
ового сну (див. рис. 1; 2, а). Десятиразове 
інтраназальне введення ліпосомальної форми 
miR-101 сприяло значному зростанню пред-
ставленості стадії глибокого повільного сну у 
тварин з ХА (див. рис. 2, б), моделювання якої 
призводило до пригнічення його генерації 
на 28% до 28-ї доби після внутрішньогіпо-
кампальної ін’єкції агрегованого Aβ40, разом 
з тим продукція парадоксального сну мала 
тенденцію до помірного зростання незалежно 
від групи (див. рис. 2, в).

Таким чином, показано, що за умов 
моделювання амілоїдозу курсове введення 
ліпосомальної форми miR-101 сприяє сут-
тєвому приросту тривалості фаз і стадій 
повільнохвильового і парадоксального сну 
в динаміці експериментальної ХА у щурів. 
Найбільш виражений позитивний ефект (у 
9 і 22 рази відповідно на 21-шу і 28-му добу 
спостережень) відзначається відносно пред-
ставленості глибокого повільного сну, що 
характеризується мінімальними значеннями 
на 28-му добу розвитку ХА.

Беручи до уваги отримані нами раніше 
дані [6] про істотне скорочення стадії глибо-
кого повільного сну як корелята формування 
нейродегенеративної патології при ХА, а 
також сучасні уявлення про його «дренажну» 
функцію [18], такі результати можуть свідчи-
ти на користь терапевтичної спрямованості 
ефектів miR-101, котрі, зокрема, сприяють 
пригніченню підвищеної продукції Аβ з 
його попередника та токсичності агрегатів 
останнього. Враховуючи літературні відомо-
сті щодо суттєвої ролі фази парадоксального 
сну у забезпеченні ризику розвитку деменцій 
[19, 20], а також його системоутворюючої 
функції в організації циклу неспання–сон, 

доцільним є дослідження ритмічної організа-
ції сну у вигляді завершених і незавершених 
циклів у напрямку вивчення ефектів, яким 
властивий терапевтичний потенціал.

Ми виявили, що курсове введення miR-101 
у тварин з ХА супроводжується скорочен-
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Рис. 2. Вплив трансназального введення miR-101 на 
динаміку представленості повільнохвильового і пара-
доксального сну у структурі циклу неспання–сон у щурів 
за умов моделювання хвороби Альцгеймера відносно 7-ї 
доби (100%): а – поверхневий повільний сон, б – глибокий 
повільний сон, в – парадоксальний сон; 1 – без введення 
miR-101, 2 – курсове введення miR-101
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ням кількості редукованих циклів, майже до 
нормалізації показників цієї базальної харак-
теристики сну, які відповідають значенням 
інтактних тварин відповідного віку (рис. 3) 

[6]. Така динаміка відображена в циклограмах 
сну, які наочно демонструють позитивний 
вплив miR-101 на його якісні характеристики 
(рис. 4).
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Рис. 3. Вплив miR-101 на ритмічну організацію сну в динаміці розвитку експериментальної хвороби Альцгеймера:  
а – без ведення miR-101, б – введення miR-101; 1 – повний цикл, 2 – неповний цикл; *P < 0,05 порівняно зі значеннями 
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Рис. 4. Вплив miR-101 на циклічну організацію сну за умов експериментальної хвороби Альцгеймера (тварина № 2). За 
віссю абсцис – тривалість сну, с; за віссю ординат – фази і стадії сну (Н – неспання, ППС – поверхневий повільний сон, 
ГПС – глибокий повільний сон, ПС – парадоксальний сон); а–в – 7, 21, 28-ма доба після моделювання хвороби відповідно
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Отже, результати порівняльного аналі-
зу структурно-функціональної і ритмічної 
організації циклу неспання-сон за умови 
моделювання ХА введенням агрегованого 
Aβ40 дають можливість зробити висновок 
щодо певної нормалізуючої спрямованості 
впливів курсового введення miR-101, що, 
ймовірно, має превентивний блокуючий 
характер внаслідок зниження експресії 
AβPP, тим самим перешкоджаючи амілої-
догенезу та уповільнюючи нейрозапальні 
процеси, які призводять до розвитку і 
прогресування нейродегенеративної па-
тології [21].

ВИСНОВОК

За умов експериментальної ХА курсове 
введення ліпосомальної форми miR-101 
позитивно впливає на ритмічну та струк-
турно-функціональну організацію циклу 
неспання–сон у вигляді скорочення кіль-
кості його редукованих циклів та значного 
збільшення представленості повільно-
хвильової фази, особливо істотно (у 22 
рази) – стадії глибокого повільного сну. 
Така нормалізуюча спрямованість ефектів 
впливу miR-101 може свідчити про пер-
спективність вивчення її терапевтичного 
потенціалу.

Автори виражають щиру вдячність О.В. Ки
риченко за активну практичну участь у під-
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ВЛИЯНИЕ МИКРОРНК MIR-101 НА СТРУК-
ТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ ОРГАНИ-
ЗАЦИЮ ЦИКЛА БОДРСТВОВАНИЕ-СОН В 
УСЛОВИЯХ АМИЛОИДОЗА У КРЫС

Исследовали эффекты трансназального введения ми-
кроРНК (miR-101) в липосомальной форме на структурно-
функциональную организацию сна в условиях моделиро-
вания болезни Альцгеймера у крыс позднего зрелого воз-
раста. Показано, что при экспериментальном амилоидозе 
курсовое введение miR-101 способствует существенному 
(в 22 раза) приросту продолжительности фазы глубокого 
медленноволнового и двукратному повышению продукции 
парадоксального сна, что сопровождается нормализацией 
ритмической организации цикла бодрствование-сон и от-
ражает положительную направленность этих эффектов на 
его качественные характеристики, вероятно, обусловлен-
ную угнетающим влиянием на синтез предшественника 
β-амилоидных пептидов. Полученные результаты могут 
свидетельствовать о перспективности дальнейшего из-
учения терапевтического потенциала miR-101.
Ключевые слова: цикл бодрствование–сон; моделирование 
болезни Альцгеймера; β-амилоидный пептид; miR-101; 
трансназальное введение.

V. V. Geyko, N. A. Levicheva, V. V. Sokolik

INFLUENCE OF MICRORNA MIR-101 ON 
THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL 
ORGANIZATION OF THE WAKE-SLEEP 
CYCLE UNDER AMYLOIDOSIS IN RATS

SI «Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology 
of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Kharkiv; e-mail: nbi.inpn@ukr.net

The effects of transnasal introduction of microRNA (miR-101) 
in liposomal form on the structural and functional organization 
of sleep were investigated under conditions of modeling 
Alzheimer's disease in rats of late adulthood. It is shown that 
in experimental amyloidosis, course administration of miR-
101 promotes a significant (22-fold) increase in the duration 
of the deep slow-wave phase and a two-fold increase in the 
production of paradoxical sleep that is accompanied by a 
normalization of the rhythmic organization of the wake-sleep 
cycle and reflects the positive direction of these effects on its 
qualitative characteristics, probably, due to the inhibitory effect 
on the synthesis of the precursor of β-amyloid peptides. The 
results obtained may indicate the prospects for further study 
of the therapeutic potential of miR-101.
Key words: wake-sleep cycle; modeling of Alzheimer’s dis-
ease; β-amyloid peptide; miR-101; transnasal introduction.
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