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МікроРНК — невеликі (17-25 нуклеоти-
дів) ендогенні некодуючі висококонсерва-
тивні РНК, які беруть участь у численних 
процесах регуляції експресії генів. Вони 
можуть зв’язуватися з 3’-ділянкою мРНК, 
що не транслюється, і регулювати клітин-
ні функції, шляхом дестабілізації мРНК 
та пригнічення трансляційної активності. 
Їх  профілі експресії та функції зараз де-
тально вивчаються. 

Впливаючи на доступність мРНК та 
синтез білка, мікроРНК регулюють багато 
клітинних процесів, таких як ріст клітин, 
проліферація, диференціювання та апоп-
тоз. МікроРНК-126 є важливим членом цьо-
го сімейства, кодується 7-м інтроном гена 
EGFL7 в хромосомі людини 9q34.3 і експре-
сується в таких клітинах, як кардіоміоци-

ти, ендотеліальні клітини і клітини леге-
нів [1]. 

Недавно встановлений зв’язок ендотелі-
альної мікроРНК-126 із цукровим діабетом 
2 типу (ЦД2). Перехресні дослідження по-
казали помітне зниження мікроРНК-126 
у  хворих ЦД2. Ці зміни мікроРНК-126  
були специфічними для ЦД2 з точністю 
до 89,2% [2,3].

Профіль експресії мікроРНК у цирку-
ляції був проаналізований з метою роз-
робки нових підходів щодо прогнозування 
розвитку та прогресування діабету. 

У  поточному дослідженні ми вивчали, 
рівень циркулюючої мікроРНК-126 у хво-
рих з  T2DM за  умов лікування різними 
цукрознижуючими препаратами.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Профіль циркулюючої мікроРНК-126 

оцінювався у пілотному дослідженні 12 па-
цієнтів: 6 здорових добровольців та 6 па-
цієнтів з ЦД2. Протокол дослідження був 
затверджений комітетом з етики Інституту. 
Всі учасники надали письмову інформо-
вану згоду щодо використання їх біомате-
ріалів для подальших досліджень. Кров 
отримували стандартною венепункцією 
і зберігали у вакутейнерах з EДTA. Плазму 
відділяли центрифугуванням у межах 
1 год після забору крові. Загальну РНК ви-
діляли з використанням Trizol-реагенту [4]. 
Чистоту, спектр та концентрацію РНК ви-
значали за допомогою спектрофотометра 
NanoDrop ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, 
Inc.) Всі зразки РНК, що були проаналі-
зовані методом ПЛР мали концентрацію  
> 2 мкг/мкл та співвідношення 260/280 нм  
> 1.8. Для визначення відносної експресії 
мікроРНК використовували метод напів-
кількісної ПЛР у реальному часі (qPCR). 

кДНК синтезували з 500 нг загальної РНК  
з використанням набору реагентів Prime
Script (TaKaRaBio) згідно протоколу ви-
робника. Отриману РНК ампліфікували 
на термоциклері Bio-Rad CFX96 Touch™ 
з використанням SYBR Premix Ex Taq 
(TaKaRaBio). 10 мкл реакційної суміші міс-
тили 1,5 мкл кДНК, 5 мкл Sybr Green/Rox 
mastermix та 1 мкл (по 15 пМ) специфічних 
праймерів для мікроРНК (Табл. 1).

Як референтну використовували U6 
snРНК, що кодує малу ядерну РНК, яка 
є компонентом U6 snРНП (малий ядерний  
рибонуклеопротеїн) та є найбільш консер
вативною з усіх п’яти видів snRNA. Амплі- 
фікацію проводили в наступному режимі: 
денатурація — 95 оС — 10 хв, та наступні 
40 циклів 95 оС — 30 сек, 60 оС  — 60 сек. 
В кінці ПЛР аналізу були отримані криві 
та максимуми плавлення (рис. 1). Зразки 
вимірювали у трьох повторах. Для оцінки 
відносного рівня експресії використовува-

Рис. 1. Максимуми плавлення U6 snРНК (зліва) та мікроРНК-126 (справа).

Таблиц я 1 
Праймери, що використовували для ПЛР

мікроРНК-126
Forward 5’-ACACTCCAGCTGGGTCGTACCGTGAGTAAT-3’
Reverse 5’-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTT GAGCGCATTAT-3’

U6 snРНК
RT праймер 5’-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAB-3’

Forward 5’-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’
Reverse 5’-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’
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ли метод 2-ΔΔCt [5], табл. 2. Статистичні па-
раметри були розраховані з використанням 
програмного забезпечення GenEx. Різниця 

рівнів експресії оцінювалася за допомогою 
критерію Стьюдента. Статистична значи-
мість відповідала p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Відомо, що при діабеті внаслідок підви-

щення рівня глюкози та глікованого гемо-
глобіну рівень мікроРНК-126 суттєво знижу- 
ється. Комбіноване лікування дапагліф-
лозином, інсуліном та метформіном підви-
щує рівень мікроРНК-126 до контрольного 
(рис.  2.2), що може пояснюватись знижен-
ням рівня глюкози за дії цих препаратів.

Найбільш цікаві дані отримані при мо-
нотерапії дапагліфлозином (форксіга)  — 
потужним (константа інгібування 0,55 нМ), 
селективним, зворотним інгібітором нат
рій-глюкозного ко-транспортера 2-го типу 

(SGLT2). Дапагліфлозин підвищує кількість  
мікроРНК-126 більш ніж в 4 рази, в  по-
рівнянні з контролем (рис. 2.2). Оскільки 
дапагліфлозин застосовується відносно 
недавно, молекулярні механізми його дії 
на  тканини організму крім нирок вивчені 
недостатньо. В епітелії нирок він гальмує 
експресію проапоптотичного білка Вах, 
пригнічуючи таким чином апоптоз, і під-
силює експресію фактора гіпоксії HIF1 [6].  
In vitro, дапагліфлозин дозозалежно збіль-
шував експресію HIF1, AMPK, ERK і під-
вищував виживаність гіпоксичних клітин 

Рис. 2. Відносна експресія мікроРНК-126 у хворих на діабет 2 типу  
при лікуванні цукрознижуючими препаратами.

Таблиц я 2 
Визначення відносної експресії мікроРНК-126  

за пороговими значеннями циклів ампліфікації (Ct)
 ∆Ct_mir126 ∆∆Ct 2^-∆∆Ct
1 5,85  1
2 6,47 0,61 1,01
3 3,65 -2,21 4,61
4 6,84 0,99 0,50
5 6,63 0,78 0,58
6 4,35 -1,50 2,84

Для табл. 2 та рис. 2:  
1 — контроль; 2 — дапагліфлозин + метформін + інсулін; 3 — дапагліфлозин;  
4 — метформін (таблет.); 5 — дапагліфлозин + метформін; 6 — гліклазид.
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HK2 (human kidney-2) — імморталізован-
них епітеліальних клітин проксималь-
них канальців нирки дорослої людини [6]. 
Посилення експресії HIF1, AMPK, спожи-
вання АТР і пригнічення апоптозу в епіте-
ліальних клітинах може свідчити про по-
зитивні побічні ефекти дапагліфлозіну при 
кардіоваскулярних хворобах [7].

Раніше було показано, що прийом да-
пагліфлозину у хворих на ЦД2 протягом  
шести місяців призводив до значного по- 
ліпшення ендотеліальної функції. Дапа- 
гліфлозин суттєво підвищував рівень FMD 
(flow-mediated dilation — потоку, опосередко-
ваного дилатацією), порівняно з метформі-
ном. Припускають, що дапагліфлозин може 
покращувити ендотеліальну функцію за ра- 
хунок гальмування окисного стресу. Бу
ло підтверджено значне зниження рівня  
HOMA-IR [8], а також спостерігалося зни-
ження 24-годинного рівня ізопростанів в се- 
чі, іншого маркера окисного стресу, при лі-
куванні дапагліфлозином [9]. Показано, що 
короткочасне лікування пацієнтів з Т2ДМ 
дапагліфлозином покращує функцію мікро- 
судин [10]. В цілому, дапагліфлозин суттєво 
впливає на ендотелій у пацієнтів з ЦД2, 
оскільки покращує показники ендотеліаль
ної дисфункції, а саме RHI (реактивний 
гіперемічний індекс) та FMD. Ці ефекти 
можуть означати поліпшення контролю 
глікемії, зниження стійкості до інсуліну та 
окисного стресу.

Наші дані свідчать, що лікування да-
пагліфлозином майже у 2 рази зменшує рі-
вень ендотеліну-1 в крові у хворих на діа-

бет (табл. 3), що також вказує на суттєвий 
вплив препарату на функцію ендотелію. 
Можливо саме зниження секреції ендоте
ліну пов’язано зі стимуляцією експресії 
мікроРНК-126 та покращенням ендотелі
альної функції. Цікаво, що ефект дапа-
гліфлозину у комбінації з метформіном та 
інсуліном щодо експресії мікроРНК-126 був 
значно нижчим (рис. 2.2 і 2.5). Це, можли-
во, пояснюється конкурентними взаємовід-
носинами між цукрознижуючими препара-
тами щодо ендотелію. Потрібно відмітити, 
що лікування хворих бігуанідами не при-
зводило до вірогідного зниження кількості 
ЕТ-1, порівняно з середнім рівнем ендотелі-
ну при діабеті (див. табл. 3). Можливо саме 
зниження секреції ендотеліну пов’язано 
зі  стимуляцією експресії мікроРНК-126 та 
покращення ендотеліальної функції.

Монотерапія гліклазидом (діабетон) та-
кож посилювала експресію мікроРНК-126 
майже в 3 рази (рис. 2.6). Гліклазид є похід-
ним сульфонілсечовини другого покоління. 
Стимулює вихід інсуліну з гранул β-клітин 
панкреатичних острівців, підвищує чут-
ливість до інсуліну клітин органів-міше-
ней — печінки, жирової тканини і муску-
латури. Завдяки його дії, відновлюється 
рання фаза секреції інсуліну, що настає 
безпосередньо після їжі, а також посилю-
ється друга фаза [11]. Відомо, що сульфо-
нілсечовини зв’язуються з АТР-чутливими 
калієвими (KATP) каналами панкреатич-
них β-клітин. Канал KATP — це комплекс, 
що складається з рецептора сульфонілсе-
човини 1 (SUR1), який є регуляторною су-

Таблиц я 3
Кількість ендотеліну-1 у крові хворих на діабет

№ п/п Групи ЕТ-1, фмоль/мл m 
1 Контроль 0,118 0,017
2 ЦД1/2 0,536* 0,047
3 ЦД/SGLT2 0,291*+ 0,019
4 ЦД2/бігуаніди 0,47* 0,046

Примітки.  
1 — контроль — здорові особи, репрезентативні за віком та ІМТ (n = 17);  
2 — середній рівень ЕТ-1 у хворих на діабет (n = 86);  
3 — рівень ЕТ-1 у хворих на діабет після лікування дапагліфлозином (n = 15);  
4 — рівень ЕТ-1 у хворих на діабет після лікування бігуанідами (n = 56). M ± m. 
*	 відміни від контролю вірогідні, Р ≤ 0,05;  
+	 відміни від групи ЦД1/2 вірогідні, Р ≤ 0,05.
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бодиницею, і калієвих каналів внутріш-
нього випрямлення (Kir6.2), які утворюють 
пору каналу. Чотири субодиниці SUR1 
і  чотири субодиниці Kir6.2 складають ка-
нал KATP. Зв’язування сульфонілсечови-
ни з SUR1 приводить до закриття каналу  
KATP, збільшення концентрації внутріш-
ньоклітинного калію, деполяризації мемб-
рани β-клітин, і подальшого відкриття по- 
тенціал-керованих кальцієвих каналів. Над- 
ходження кальцію в β-клітини стимулює  
рух інсуліновмісних секреторних гранул 
до поверхні клітини. Ці секреторні гранули 
вивільняються з β-клітин в кровотік [12]. 
Таким чином, сульфонілсечовини стиму-
люють секрецію інсуліну з панкреатичних 
β-клітин глюкозо-незалежним способом.

При критичному виснаженні АТP три-
вале відкриття каналів SUR1/TRPM4 (Tran- 
sient receptor potential cation channel sub- 
family M member 4) спричиняє онкотичну  
загибель клітин ендотелію, що призводить 
до фрагментації капілярів та вторинного  
крововиливу. Препарати сульфонілсечовини  
інгібуюють канали SUR1/TRPM4. На щуря-
чій моделі субарахноїдального крововиливу  
блокада SUR1 значно знижувала запален-
ня, вазогенний набряк та активацію кас-
пази-3. Up-регуляція та активація каналів 
SUR1/TRPM4 призводить до надлишково-
го надходження натрію та цитотоксичного 
набряку ендотеліальних клітин, що забез-
печує можливий молекулярний механізм 
перебудови цитоскелету. 

Повідомлялося про перерозподіл білка 
щільних контактів ZO-1 (zonula occludens) 
в ендотелії задньої мозкової артерії у зв’яз
ку з утворенням вазогенного набряку а та-
кож про зменшення цих відхилень шляхом 
гальмування SUR1 препаратами сульфо-
нілсечовини [13]. 

SU не тільки зв’язуються з субодини-
цею рецептора SUR (підтип SUR1) каліє-
вого АТР (KATP) каналу в мембрані бе-
та-клітин, але також можуть зв’язуватися 
з рецептором SUR (підтип SUR2) на міоци-
тах серця і на ендотеліальних клітинах, 
і, таким чином, безпосередньо впливають 
на кардіоваскулярну функцію і, можливо, 
на  експресію мікроРНК-126 в цих кліти-
нах [14]. 

Зниження кількості мікроРНК-126 в цир- 
куляції було пов’язане із ускладненнями  
ЦД2 [15]. Є дані, що мікроРНК-126 контр-
олює ангіогенез та цілісність судин. Мік
роРНК-126 високо експресована у ендоте-
ліальних клітинах і сприяє підтримці та 
відновленню судинної цілісності, ангіоге-
незу та загоєнню ран. МікроРНК регулю-
ють велику кількість біологічних процесів, 
включаючи функцію клітин ендотелію (ЕК)  
[15, 16]. МікроРНК-126 є однією з найбільш 
вивчених циркулюючих мікроРНК при ЦД2  
[15] і показано, що її експресія значно 
знижується при діабеті [16]. Вміст мік
роРНК-126 у циркуляції вважається цін-
ним маркером для точного прогнозування 
перебігу ЦД2. Існує зворотна кореляція 
між рівнями мікроРНК-126 та розвитком ді-
абетичних судинних ускладнень [15,16,17]. 
Гіперглікемія та кінцеві продукти гліку-
вання (AGE) спричиняють зниження екс-
пресії мікроРНК-126 в ендотеліальних клі-
тинах-попередниках (ЕРС). Показано, що 
відновлення експресії мікроРНК-126, захи-
щає ЕРС від дисфункції, індукованої висо-
кою глюкозою та AGE [15]. Встановлено, що 
мікроРНК-126 є динамічним біомаркером 
системного запального/ангіогенного стату-
су, з найнижчими рівнями мікроРНК-126, 
виявленими у пацієнтів з ЦД2 з велики-
ми серцево-судинними подіями (МАСЕ), 
порівняно з іншими пацієнтами ЦД2 [16]. 
Припускають, що мікроРНК-126 пригнічує 
запалення та продукцію ROS в ЕК в умовах 
гіперглікемії, взаємодіючи з геном HMGB1 
(high-mobility group box 1). HMGB1  — ген,  
пов’язаний із запаленням, який вважаєть-
ся мішенню мікроРНК-126 в судинному 
ендотелії при діабеті [21]. Очевидно, мік
роРНК-126 здійснює захисний вплив на ЕК 
мікросудин проти індукованої гіпоксією/
реоксигенацією травми та запальної реак-
ції шляхом активації сигнального шляху 
PI3K/Akt/eNOS [17].

Популяційне дослідження когорт вияви-
ло сильну асоціацію мікроРНК-126 з ЦД2.  
Дослідження з використанням кількісної  
ПЛР показали помітне зниження мікро
РНК-126 у плазмі хворих ЦД2. Важливо 
відзначити, що зниження мікроРНК-126, 
передувало прояву хвороби. Більшість від-
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мінностей у рівнях мікроРНК було відтво-
рено в плазмі, отриманої від гіпергліке-
мічних Lерob мишей. Високі концентрації 
глюкози знижували вміст мікроРНК-126 
в ендотеліальних апоптотичних тільцях. 
Також, у пацієнтів з ЦД, зниження мік
роРНК-126 спостерігалося в циркулюючих 
везикулах в плазмі. Таким чином, втра-
та ендотеліальної мікроРНК-126 в плазмі 
крові є характерною особливістю ЦД. Ці 
результати можуть пояснити порушення 
сигнальних механізмів периферичного ан-
гіогенезу у хворих на ЦД [1, 3].

Щодо молекулярних механізмів впли-
ву дапагліфлозину та гліклазиду на екс-

пресію мікроРНК-126 — зараз відомо дуже 
мало. Є дані, що неацильований грелін 
індукував up-регуляцію мікроРНК-126, 
викликаючи посилення експресії SIRT1 
[18, 19]. За нашими даними і дапагліфло-
зин, і гліклазид активують в мононуклеа-
рах периферичної крові АМРК — основний 
енергетичний сенсор клітини. Відомо, що 
АМРК тісно контактує у клітині з SIRT1, 
фактично формує цикл АМРК-SIRT1, який 
пов’язує енергію клітини з окислювально-
відновним станом. Крім того, AMPK і сир-
туїни діють на загальні транскрипційні 
активатори і коактиватори [3, 20].

ВИСНОВКИ
Використання мікроРНК в якості діаг- 

ностичних маркерів є важливим напрям-
ком досліджень останнього часу. Їх ефекти 
були вивчені як у нормальних фізіологіч-
них умовах, так і в патологічних процесах.  
МікроРНК, що циркулюють в крові, є цін-
ними маркерами діабету, багатьох інших  
системних хвороб і потенційною мішенню  
для терапевтичних впливів. Проведені до-
слідження показали помітне зниження мік- 
роРНК-126 у плазмі хворих ЦД2. Вивчення 
рівня циркулюючої мікроРНК-126 у хворих 

з ЦД2 за умов лікування цукрознижуючи-
ми препаратами продемонструвало суттє-
ве зростання її експресії при застосуванні 
гліклазиду та, особливо, дапагліфлозину. 
Ефект останнього співпадав зі зниженням 
рівня ендотеліну-1 в плазмі крові, що може 
мати причинний зв’язок.

Визначення профілю експресії мікро
РНК-126 у циркуляції може бути корисним 
для розробки нових підходів щодо прогно-
зування розвитку діабету та його усклад-
нень, пов’язаних з функцією ендотелію. 
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ВМ²СТ м³кроРНК-126 У СИРОВАТЦ² КРОВ² ХВОРИХ  
НА Д²АБЕТ 2 ТИПУ ПРИ Л²КУВАНН² ДЕЯКИМИ  

ЦУКРОЗНИЖУЮЧИМИ ПРЕПАРАТАМИ

Пушкарьов В. В., Соколова Л. К., Ковзун О. І., Бельчіна Ю. Б.,  
Вацеба Т. С., Пушкарьов В. М., Тронько М. Д.

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України»,  
м Київ, Україна 

liubov_sokolova@ukr.net
МікроРНК — невеликі ендогенні некодуючі РНК, які беруть участь у численних процесах регуля-

ції експресії генів. Недавно встановлений зв'язок ендотеліальної мікроРНК-126 із цукровим діабетом 
2 типу (ЦД2). Дослідження показали помітне зниження мікроРНК-126 у хворих ЦД2. 

Мета. Профіль експресії мікроРНК-126 у циркуляції аналізували з метою розробки нових підходів 
щодо прогнозування розвитку та прогресування діабету. У поточному дослідженні вивчали рівень 
циркулюючої мікроРНК-126 у хворих з T2DM за умов лікування різними цукрознижуючими препара-
тами. 

Матеріали і методи. Профіль циркулюючої мікроРНК-126 оцінювався у пілотному дослідженні 
12 осіб: 6 здорових добровольців та 6 пацієнтів з ЦД2. Для визначення відносної експресії мікроРНК 
використовували метод напівкількісної ПЛР у реальному часі. Як референтну використовували U6 
snРНК, що кодує малу ядерну РНК. 

Результати. Комбіноване лікування дапагліфлозином, інсуліном та метформіном підвищує рі-
вень мікроРНК-126 до контрольного, що може пояснюватись зниженням рівня глюкози за дії цих пре-
паратів. Дапагліфлозин підвищує кількість мікроРНК більш ніж в 4 рази, в порівнянні з контролем. 
Також показано, що лікування дапагліфлозином майже у 2 рази зменшує рівень ендотеліну-1 в крові 
хворих на діабет, що свідчить про суттєвий вплив препарату на функцію ендотелію. Ефект дапагліф-
лозину у комбінації з метформіном та інсуліном щодо експресії мікроРНК-126 був значно нижчим, що, 
можливо, пояснюється конкурентними взаємовідносинами між цукрознижуючими препаратами щодо 
ендотелію. Лікування хворих бігуанідами не призводило до вірогідного зниження кількості ЕТ-1, по-
рівняно з середнім рівнем ендотеліну при діабеті. Монотерапія гліклазидом також посилювала екс-
пресію мікроРНК-126 майже в 3 рази. 

Висновок. Таким чином, рівень мікроРНК-126, що циркулює в крові, може використовуватися 
в якості діагностичного маркера ендотеліальної дисфункції при діабеті 2 типу. Визначення вмісту 
мікроРНК-126 може також бути корисним для оцінки ефективності лікування діабету цукрознижую-
чими препаратами.

К л ю ч о в і  с л о в а :  діабет 2 типу, мікроРНК-126, дапагліфлозин, інсулін, метформін, гліклазид.

СОДЕРЖАНИЕ микроРНК-126 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ  
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА ПРИ ЛЕЧЕНИИ НЕКОТОРЫМИ  

САХАРОСНИЖАЮЩИМИ ПРЕПАРАТАМИ

Пушкарев В. В., Соколова Л. К., Ковзун Е. И, Бельчина Ю. Б.,  
Вацеба Т. C., Пушкарев В. М, Тронько Н. Д.

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комисаренко НАМН Украины»,  
г. Киев, Украина 

liubov_sokolova@ukr.net
МикроРНК — небольшие эндогенные некодирующие РНК, участвующие в многочисленных про-

цессах регуляции экспрессии генов. Недавно установлена связь эндотелиальной микроРНК-126 с са-
харным диабетом 2 типа (СД2). Исследования показали заметное снижение микроРНК-126 у больных 
СД2. 

Цель. Профиль экспрессии микроРНК-126 в циркуляции анализировали с целью разработки 
новых подходов к прогнозированию развития и прогрессирования диабета. В текущем исследовании 
изучали уровень циркулирующей микроРНК-126 у больных с T2DM в условиях лечения различными 
сахароснижающими препаратами. 

Материалы и методы. Профиль циркулирующей микроРНК-126 оценивался в пилотном иссле-
довании 12 человек: 6 здоровых добровольцев и 6 пациентов с СД2. Для определения относительной 
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экспрессии микроРНК использовали метод полуколичественной ПЦР в реальном времени. В качестве 
референтной использовали U6 snРНК, кодирующую малую ядерную РНК. 

Результаты. Комбинированное лечение дапаглифлозином, инсулином и метформином повышает 
уровень микроРНК-126 до контрольного, что может объясняться снижением уровня глюкозы при дей-
ствии этих препаратов. Дапаглифлозин повышает количество микроРНК более чем в 4 раза, по срав-
нению с контролем. Также показано, что лечение дапаглифлозином почти в 2 раза уменьшает уровень 
эндотелина-1 (ЕТ-1) в крови больных диабетом, что свидетельствует о существенном влиянии препара-
та на функцию эндотелия. Эффект дапаглифлозина в комбинации с метформином и инсулином по экс-
прессии микроРНК-126 был значительно ниже, что, возможно, объясняется конкурентными взаи
моотношениями между сахароснижающими препаратами относительно эндотелия. Лечение больных 
бигуанидами не приводило к достоверному снижению количества ЕТ-1, по сравнению со средним уров-
нем эндотелина при диабете. Монотерапия гликлазидом также усиливала экспрессию микроРНК-126 
почти в 3 раза. 

Заключение. Таким образом, уровень микроРНК-126, циркулирующей в  крови, может исполь-
зоваться в качестве диагностического маркера эндотелиальной дисфункции при диабете 2 типа. 
Определение содержания микроРНК-126 может также быть полезным для оценки эффективности 
лечения диабета сахароснижающими препаратами.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  диабет 2 типа, микроРНК-126, дапаглифлозин, инсулин, метформин, гли-
клазид.

THE miRNA-126 CONTENT IN THE BLOOD SERUM  
OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES AFTER TREATMENT  

WITH CERTAIN HYPOGLYCEMIC DRUGS

V. V. Pushkarev, L. K. Sokolova, O. I.Коvzun, Y. B. Belchina,  
T. S. Vatseba, V. M. Pushkarev, M. D. Tronko

SI «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of NAMS of Ukraine»,  
Kiev, Ukraine 

liubov_sokolova@ukr.net
MiRNAs are small endogenous non-coding RNAs involved in numerous processes of gene expression regula-

tion. The association of endothelial miRNA-126 with type 2 diabetes mellitus (T2DM) has recently been estab-
lished. Studies have shown a marked decrease of miRNA-126 in patients with type 2 diabetes. 

Aim. The expression profile of miRNA-126 in the circulation was analyzed in order to develop new ap-
proaches to predict the development and progression of diabetes. In the current study, the level of circulating 
miRNA-126 was studied in patients with T2DM under treatment with various hypoglycemic drugs. 

Materials and methods. The profile of circulating miRNA-126 was evaluated in a pilot study of 12 people: 
6 healthy volunteers and 6 patients with type 2 diabetes. To determine the relative expression of miRNAs, the 
semi-quantitative real-time PCR was used. U6 snRNA encoding small nuclear RNA was used as a reference. 

Results. Combined treatment with dapagliflozin, insulin and metformin raises the amount of miRNA-126 
to the control level that may be explained by a decrease in glucose concentration under the influence of these 
drugs. Dapagliflozin increases the miRNA-126 content by more than 4 times, compared with the control. It was 
also shown that treatment with dapagliflozin almost 2 times reduces the level of endothelin-1 (ET-1) in the blood 
of patients with diabetes, which indicates a significant effect of the drug on endothelial function. The effect of 
dapagliflozin in combination with metformin and insulin on the expression of miRNA-126 was significantly 
lower, which may be explained by competitive relationships between hypoglycemic drugs relative to the endo-
thelium. Treatment of patients with biguanides did not lead to a significant decrease in the amount of ET-1, 
compared with the average level of endothelin in diabetes. Glyclazide monotherapy also increased the expression 
of miRNA-126 almost 3 times. 

Conclusion. Thus, the level of microRNA-126 circulating in the blood can be used as a diagnostic marker 
of endothelial dysfunction in type 2 diabetes. Determining the content of miRNA-126 may also be useful for eva
luating the effectiveness of diabetes treatment with hypoglycemic agents.

K ey  wor d s :  type 2 diabetes, miRNA-126, dapagliflozin, insulin, metformin, glycazide.


