
© 2024  Al-Farabi Kazakh National University 

ISSN 1563-0218; eISSN 2617-7498                                         Experimental Biology. №3 (100). 2024                                            https://bb.kaznu.kz

176

МРНТИ 34.15.65 					            https://doi.org/10.26577/bb.2024.v100.i3.015

И.В. Пинский* , В.М. Анас
Казахский национальный университет имени аль-Фараби, г. Алматы, Казахстан 

*e-mail: ilya.pinskyi@mail.ru

РОЛЬ МИРНК В РАЗВИТИИ  
БИПОЛЯРНОГО РАССТРОЙСТВА ЧЕЛОВЕКА

Биполярное расстройство – это психическое заболевание, выражающееся в повторяющих-
ся маниакальных, депрессивных и эутимных (нормальных) фазах человеческого поведения. Раз-
личные исследования обнаружили, что изменения экспрессии или мутации определённых генов 
вовлечены в прогресс этого заболевания. Эти гены кодируют белки, участвующие в передаче 
нервных импульсов (такие, как нейромедиаторы, ионные каналы и т.д.), эндокринной регуляции 
настроения и других процессах. Как мы знаем, экспрессия многих белок-кодирующих генов че-
ловека на пост-транскрипционном уровне регулируется с помощью миРНК (микроРНК), которые 
связываются с мРНК генов и блокируют их трансляцию. Недавно проведённые зарубежные ис-
следования показали, что некоторые миРНК могут участвовать в процессах, связанных с би-
полярным расстройством личности человека и даже служить его диагностическими маркерами 
(особенно экзосомные миРНК, циркулирующие в биологических жидкостях пациентов, таких, 
как цельная кровь, лимфа, плазма, сыворотка, спиномозговая жидкость и т.д.). Теоретически, 
метод диагностики на основе миРНК и их генов-мишеней) был бы намного безопаснее серьёзно-
го хирургического вмешательства в ткани головного и спинного мозга пациентов для уточнения 
диагноза, полученного с помощью традиционных методов психологии и психотерапии, таких, 
как прямое наблюдение за поведением пациентов, психоанализ, изучение индивидуальной и се-
мейной истории болезни пациентов и т.д. Но на практике применение миРНК в качестве био-
маркеров психических заболеваний всё ещё сталкивается с такими трудностями, как их относи-
тельно большое количество (91), низкая специфичность в отношении конкретных психических 
расстройств (так как часть из них также экспрессируется при шизофрении, большом депрессив-
ном расстройстве, суицидальном поведении и т.д.), высокая стоимость и трудоёмкость процес-
сов выделения, очистки и хранения миРНК. Поэтому мы решили обобщить и проанализировать 
мировой опыт по данной теме для будущего проведения подобных исследований в Казахстане 
и поспособствовать выявлению относительно небольшой группы высокоспецифических миРНК, 
характерных для биполярного расстройства личности. 
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The role of miRNAs in the development of human bipolar disorder

Bipolar disorder is a mental illness characterized by recurrent manic, depressive, and euthymic 
(normal) phases of human behaviour. Various studies have found that changes in the expression or 
mutations of certain genes are involved in the progression of this disease. These genes encode proteins 
involved in the transmission of nerve impulses (such as neurotransmitters, ion channels, etc.), endocrine 
regulation of mood, and other processes. As we know, the expression of many human protein-coding 
genes is regulated at the post-transcriptional level by miRNAs (microRNAs), which bind to the mRNAs of 
genes and block their translation. Recent foreign studies have shown that some miRNAs can participate 
in processes associated with human bipolar disorder and even serve as diagnostic markers (especially 
exosomal miRNAs circulating in the biological fluids of patients, such as whole blood, lymph, plasma, 
serum, spinal cord liquid, etc.). Theoretically, a diagnostic method based on miRNAs and their target 
genes would be much safer than serious surgical intervention in the tissue of the brain and spinal cord 
of patients to clarify the diagnosis obtained using traditional methods of psychology and psychotherapy, 
such as direct observation of patient behaviour, psychoanalysis, studying the individual and family medi-
cal history of patients, etc. But in practice, the use of miRNAs as biomarkers of mental diseases still faces 
such difficulties as their relatively large number (91), low specificity for specific mental disorders (since 
some of them are also expressed in schizophrenia, major depressive disorder, suicidal behaviour etc.), 
the high cost and labour-intensive processes of miRNA isolation, purification and storage. Therefore, 
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we decided to summarize and analyze global experience on this topic for the future conduct of similar 
studies in Kazakhstan and contribute to the identification of a relatively small group of highly specific 
miRNAs characteristic of human bipolar disorder.
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Адамның биполярлық бұзылуының дамуындағы миРНҚ рөлі

Биполярлық бұзылыс – адам мінез-құлқының қайталанатын маниакальды, депрессиялық 
және эвтимиялық (қалыпты) фазаларымен сипатталатын психикалық ауру. Түрлі зерттеулер бел-
гілі бір гендердің экспрессиясының немесе мутациясының өзгеруі осы аурудың өршуіне қатыса-
тынын анықтады. Бұл гендер жүйке импульстарының берілуіне (мысалы, нейротрансмиттерлер, 
иондық арналар және т.б.), көңіл-күйдің эндокриндік реттелуіне және басқа процестерге қа-
тысатын ақуыздарды кодтайды. Белгілі болғандай, адамның көптеген ақуыз-кодтау гендерінің 
экспрессиясы посттранскрипциялық деңгейде гендердің мРНҚ-сымен байланысатын және олар-
дың трансляциясын блоктайтын миРНҚ (микроРНҚ) арқылы реттеледі. Жақында жүргізілген ше-
телдік зерттеулер кейбір миРНҚ-ның адамның биполярлы тұлғасының бұзылуымен байланыс-
ты процестерге қатыса алатынын және тіпті диагностикалық маркерлер (әсіресе пациенттердің 
биологиялық сұйықтықтарында, мысалы, қан, лимфа, плазма, сарысу, жұлын сұйықтығы сияқты 
экзосомалық миРНҚ) қызмет ете алатынын көрсетті, т.б.). Теориялық тұрғыдан, миРНҚ-ға және 
олардың мақсатты гендеріне негізделген диагностикалық әдіс психологиялық және психотера-
пияның дәстүрлі әдістерін қолдану арқылы алынған диагнозды нақтылау үшін пациенттердің 
миы мен жұлынының тіндеріне күрделі хирургиялық араласудан әлдеқайда қауіпсіз болар еді, 
мысалы, тікелей бақылау, пациенттің мінез-құлқы, психоанализ, пациенттердің жеке және отба-
сылық медициналық тарихын зерттеу және т.б. Бірақ іс жүзінде миРНҚ-ны психикалық аурулар-
дың биомаркерлері ретінде пайдалану әлі де олардың салыстырмалы түрде көп саны (91), нақты 
психикалық бұзылуларға тән төмен спецификалық (өйткені олардың кейбіреулері шизофрения-
да, негізгі депрессиялық бұзылыстарда, суицидтік мінез-құлықта және т. б.), миРНҚ оқшаулау, 
тазарту және сақтаудың жоғары құны және еңбекті көп қажет ететін процестері. Сондықтан біз 
Қазақстанда осыған ұқсас зерттеулерді болашақта жүргізу үшін осы тақырып бойынша әлемдік 
тәжірибені жинақтап, талдауды және тұлғаның биполярлық бұзылуына тән жоғары специфика-
лық миРНҚ-ның салыстырмалы түрде шағын тобын анықтауға үлес қосуды жөн көрдік.

Түйін сөздер: биполярлық бұзылыс, мания, депрессия, эутимия, гендер, миРНҚ, мРНҚ.

Введение

Биполярное расстройство (БР, маниакально-
депрессивный психоз) – это ментальное состо-
яние, характеризуемое экстремальными пере-
падами настроения, которые чередуются между 
эпизодами мании или гипомании и депрессии. 
Точная причина биполярного расстройства не-
известна, но она является комбинацией биоло-
гических (в том числе генетических) факторов и 
факторов окружающей среды [1].

Мания – это состояние повышенного или 
раздражительного настроения, повышенного то-
нуса, уменьшения потребности во сне, импуль-
сивного поведения и уменьшенного стеснения. 
Гипомания подобна мании, но протекает легче 
[1]. Депрессия, с другой стороны, характеризу-
ется пониженным настроением, потерей интере-
са к деятельности, снижением тонуса и измения-
ми сна и аппетита [1]. 

Диагностика биполярного расстройства 
включает всеобъемлющую оценку симптомов, 
историю болезни и семейную историю. Лече-
ние обычно включает комбинацию лекарствен-
ной терапии, психотерапии и изменений образа 
жизни. Лекарства, обычно используемые про-
тив биполярного расстройства, включают ста-
билизаторы настроения, антипсихотики и анти-
депрессанты. Психотерапия, вкючающая в себя 
познавательно-поведенческую терапию и семей-
но-сфокусированную терапию, может помочь 
индивидуумам управлять своими симптомами и 
улучшить качество их жизни [1].

Результаты исследования и их обсуждение

Статистика в мире и Казахстане
По данным Всемирной Организации Здраво-

охранения (ВОЗ), в 2019 году каждый восьмой 
человек на планете страдал психическими рас-
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стройствами, то есть, в общей сложности, 970 мил-
лионов человек, из которых 40 миллионов человек 
страдали биполярным расстройством [2]. По офи-
циальной статистике Министерства здравоохране-
ния Республики Казахстан, контингент больных 
психическими расстройствами и расстройствами 
поведения, состоящих на диспансерном наблюде-
нии по данным конца 2022 года составил 193 277 
человек, что составляло 984,4 случая на 100 тысяч 
человек населения. Заболеваемость психически-
ми расстройствами и расстройствами поведения 
с диагнозом, установленным впервые в жизни, в 
Республике Казахстан в 2022 году составила 11468 
человек, что составило 58,4 случая на 100 тысяч 
человек населения. Из них только в городах Аста-
на и Алматы было зарегистрировано 1127 и 934 
случая, соответственно [3]. 

Существует три основных типа биполярного 
расстройства [4]: 

Биполярное расстройство I. У людей с таким 
типом биполярного расстройства маниакальная 
фаза длится не менее недели. У многих есть от-
дельные фазы депрессии. 

Биполярное расстройство II. У людей с би-
полярным расстройством второго типа бывают 
приступы длительной депрессии, но вместо пол-
ных маниакальных эпизодов у них наблюдаются 
слабовыраженные гипоманиакальные колеба-
ния, которые менее интенсивны и могут длиться 
менее недели. 

Циклотимия. Люди с циклотимией испыты-
вают некоторые симптомы гипомании и депрес-
сии, но их недостаточно, чтобы охарактеризо-
вать их как эпизод гипомании или депрессии [4].

Были проведены многочисленные иссле-
дования и написаны многочисленные статьи о 
причинах, симптомах и лечении биполярного 
расстройства. Некоторые из ключевых выводов 
включают генетику, структуру и функциониро-
вание головного мозга во время болезни, лече-
ние и осложнения [5-8].

Генетика: биполярное расстройство часто 
имеет серьёзную генетическую основу с более 
высоким риском такого состояния у индивидуу-
мов с семейной историей этого синдрома [5]. 

Структура и функционирование головного 
мозга: исследования показали отличия в струк-
туре и функционировании головного мозга у 
индивидуумов с наличием и отсутствием бипо-
лярного расстройства, включающие в себя био-
химические изменения и изменения нервной ак-
тивности [6].

Лечение: существуют различные способы ле-
чения биполярного расстройства, включающие 

фармакотерапию (лекарства), психотерапию и 
реабилитацию. Наиболее эффективные подходы 
к лечению могут варьировать в зависимости от 
индивидуальных особенностей пациента и тяже-
сти симтомов [7]. 

Осложнения: биполярное расстройство ча-
сто осложняется другими состояниями, вклю-
чающими злоупотребление наркотиками, бес-
покойство и нарушения пищевого поведения [8]. 

Это только несколько ключевых выводов из 
множества исследований и статей о биполярном 
расстройстве. Важно помнить, что индивиду-
альный опыт каждого человека с биполярным 
расстройством может быть уникальным и то, 
что работает для одного, может не работать для 
другого. Если кто-то испытывает симптомы би-
полярного расстройства, он должен искать про-
фессиональную помощь с целью точной диагно-
стики и подходящего лечения [5-8]. В качестве 
биомаркеров для постановки точного диагноза 
могут использоваться экзосомные микроРНК, 
циркулирующие в крови, плазме и спиномозго-
вой жидкости человека. Этот метод был бы не-
инвазивным и более безопасным для пациента 
в отличие от биопсии нервной ткани головного 
и спинного мозга, и более точным, чем только 
психологические методы (наблюдение за пове-
дением пациента, психологические тесты, из-
учение истории его болезни, наследственности 
и т.д.). 

Биогенез и функции миРНК 

МиРНК (микроРНК) представляют собой 
небольшие некодирующие молекулы РНК, ко-
торые играют важную регуляторную роль в ши-
роком спектре биологических процессов. Они 
участвуют в контроле экспрессии генов путем 
связывания с комплементарными последова-
тельностями в молекулах информационной РНК 
(мРНК), тем самым предотвращая трансляцию 
мРНК в белок [9].

МиРНК синтезируются из более длинных 
первичных транскриптов при-миРНК посред-
ством ряда стадий процессинга (Рисунок 1). 

Эти этапы включают расщепление при-
миРНК ферментом РНКазы III Drosha с по-
следующим экспортом пре-миРНК из ядра 
в цитоплазму, где она далее обрабатывается 
ферментом РНКазой III Dicer в зрелую миРНК 
[9]. Зрелая миРНК затем связывается с РНК-
индуцированным комплексом «выключения» 
генов (RISC), который обеспечивает распознава-
ние и расщепление мРНК-мишени [9]. 
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Рисунок 1 – Биогенез и функция миРНК [10]

Было показано, что миРНК играют ключе-
вую роль в различных биологических процес-
сах, включая развитие, дифференцировку, про-
лиферацию клеток, апоптоз и онкогенез. Они 
могут функционировать как репрессоры, так и 
активаторы экспрессии генов, в зависимости от 
степени комплементарности между миРНК и ее 
мРНК-мишенью [9].

Изучение миРНК стало быстро развива-
ющейся областью, и в настоящее время ис-
следователи работают над пониманием спец-
ифических функций отдельных миРНК и роли, 
которую они играют в заболеваниях. Например, 
несколько миРНК вовлечены в развитие рака, и 
считается, что они могут играть роль в развитии 
лекарственной устойчивости [9].

МиРНК, участвующие в развитии бипо-
лярного расстройства

В нервной системе миРНК участвуют в ши-
роком спектре процессов, включая дифферен-
цировку и выживание нейронов, проводимость 
аксонов, пластичность синапсов и регуляцию 
высвобождения нейромедиаторов. Они также 
играют роль в различных неврологических рас-
стройствах, таких, как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона и болезнь Хантингтона [11-
12].

Регуляция экспрессии миРНК в нервной 
системе сложна и включает в себя несколько 
уровней контроля, включая регуляцию транс-
крипции, процессинг, локализацию и распозна-
вание мишени. Кроме того, миРНК могут регу-

лироваться различными сигнальными путями, в 
том числе активируемыми нейромедиаторами и 
факторами роста [11-12].

Ученые также обсуждают потенциал миРНК 
в качестве терапевтических мишеней при ле-
чении неврологических расстройств. Они под-
черкивают необходимость дальнейших иссле-
дований для полного понимания функций и 
регуляции миРНК в нервной системе, а также 
их потенциального применения при разработке 
новых методов лечения неврологических рас-
стройств [11-12].

Несколько исследований выявили аберрант-
ную экспрессию миРНК у пациентов с БР. На-
пример, Machado-Vieira et al. [13] обнаружили, 
что экспрессия miR-34а была значительно уве-
личена в префронтальной коре пациентов с БР 
по сравнению со здоровыми людьми. MiR-34а 
участвует в регуляции апоптоза и клеточного 
цикла и участвует в патогенезе ряда других пси-
хических расстройств [13].

В синапсах локализована группа миРНК, 
включая miR-219-5p, miR-124, miR-134, miR 
-138 и miR-125b. Эти миРНК напрямую влияют 
на обучение и память, передачу нервных им-
пульсов и нейрогенез, а также на другие функ-
ции, нарушение которых способствует психиче-
ским отклонениям [14].

Существует подгруппа миРНК, опосредую-
щая специализацию, созревание и функциони-
рование нейронов [14]. Переход от нейральных 
стволовых клеток (НСК) к нейральным пред-
шественникам и, в конечном счете, к полностью 
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дифференцированным нейронам в высшей сте-
пени регулируется сложным взаимодействием 
миРНК и других факторов. В целом считается, 
что let-7, miR-124 и miR-9 уменьшают проли-
ферацию НСК и способствуют дифференциров-
ке нейронов. Обычно считается, что miR-134 и 
miR-25 индуцируют пролиферацию и/или инги-
бируют дифференцировку НСК и нейральных 
предшественников. Параллельно miR-137 как 
уменьшает, так и увеличивает пролиферацию 
НСК, либо усиливая, либо противодействуя со-
зреванию нейронов. Между этими ключевыми 
миРНК происходят сложные пересечения и об-
ратные связи, частично опосредованные их ге-
нами-мишенями. Примечательно, что миРНК 
могут способствовать нейрогенезу на протяже-
нии всего развития организма от эмбриона до 
взрослого человека. Сообщается, что нейрогенез 
у взрослых снижается при нейродегенератив-
ных заболеваниях и депрессии и модулируется 
терапией антидепрессантами. Таким образом, 
последующие дискуссии о регуляторных путях 
миРНК при психических расстройствах могут 
включать в себя нейроны, полученные на всех 
стадиях зрелости мозга [14].

Точные механизмы, с помощью которых 
миРНК способствуют патогенезу БР, до сих пор 
полностью не изучены. Однако считается, что 
аберрантная экспрессия миРНК у пациентов с 
БР может приводить к нарушению регуляции 
экспрессии генов и способствовать нейробиоло-
гическим изменениям, наблюдаемым при этом 
заболевании [14].

Экспрессия миРНК реагирует на современ-
ные методы лечения биполярного расстройства, 
которое, как известно, имеет пересекающие-
ся генетические связи с шизофренией. У крыс, 
получавших литий или вальпроат, в гиппокам-
пе была изменена экспрессия группы миРНК, 
включающая let-7b, let-7c, miR-128a, miR-24a, 
miR-30c, miR-34a, miR-221 и miR-144. Кроме 
того, концентрация miR-134 изменяется в плаз-
ме пациентов с биполярным расстройством, по-
лучающих лечение. Вальпроат и литий значи-
тельно модулируют уровни нейротрофического 
фактора головного мозга (BDNF), важнейшего 
регулятора нейронального гомеостаза, который 
сам регулируется как короткими, так и длинны-
ми некодирующими РНК, такими, как miR-124a. 
Примечательно, что miR-124a связана с депрес-
сивным поведением. Кроме того, миРНК могут 
регулировать экспрессию генов, участвующих в 
воспалении нервной ткани, что также связано с 
патогенезом этого заболевания [14].

Кроме того, миРНК могут способствовать 
нарушению регуляции циркадного ритма у па-
циентов с БР [15]. Например, Roy et al. [16] об-
наружили, что экспрессия miR-124-3p снижена в 
дорсолатеральной префронтальной коре пациен-
тов с БР и что эта миРНК регулирует экспрессию 
генов, участвующих в циркадных ритмах. Они 
стремились идентифицировать миРНК, которые 
могли бы служить эпигенетическими биомарке-
рами главного депрессивного расстройства. Ис-
следователи использовали посмертные образцы 
тканей головного мозга людей с главным де-
прессивным расстройством и сравнили их с ана-
логичными образцами здоровых индивидуумов. 
Они применили анализ с помощью микрочипов 
для выявления дифференциально экспрессируе-
мых миРНК, а затем подтвердили свои результа-
ты с помощью количественной ПЦР с обратной 
транскрипцией [16].

MiR-124-3p оказалась одной из миРНК, ак-
тивность которой в префронтальной коре голов-
ного мозга у людей с главным депрессивным 
расстройством была значительно снижена. Эта 
миРНК участвует в нескольких процессах, свя-
занных с депрессией, включая нейрогенез, пла-
стичность синапсов и воспаление невной ткани.

Исследователи также нашли потенциальные 
мишени miR-124-3p и обнаружили, что она, по 
прогнозам, будет воздействовать на несколько 
генов, участвующих в нейропластичности и вос-
палении нервной ткани, включая BDNF, CREB1 
и IL-6. Нарушение регуляции этих генов ранее 
было вовлечено в патогенез депрессии [16].

В целом, исследование предполагает, что 
нарушение регуляции miR-124-3p может быть 
вовлечено в патогенез главного депрессивного 
расстройства, способствуя изменениям пластич-
ности нейронов и воспалению нервной ткани. 
Снижение экспрессии miR-124-3p может при-
вести к усилению экспрессии ее генов-мишеней, 
способствуя нейробиологическим изменени-
ям, наблюдаемым при депрессии. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить 
специфическую роль miR-124-3p при главном 
депрессивном расстройстве и выявить его по-
тенциальные терапевтические мишени [16].

Считается, что послеродовой психоз (ПП) 
принадлежит к биполярному спектру. В вали-
дационном исследовании экспрессия miR-146а 
была значительно снижена в моноцитах паци-
енток со впервые возникшим ПП по сравнению 
со здоровыми женщинами в послеродовом пе-
риоде и нерожавшими женщинами. Экспрессия 
miR-212 также была значительно снижена у 
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пациентов с ПП с предшествующим биполяр-
ным расстройством. In silico miR-146a подавля-
ла 4 гена ранее описанного признака активации 
моноцитов при биполярном расстройстве, а 
miR-212 воздействовала на экспрессию 2 таких 
генов. В корреляционном исследовании сни-
жение экспрессии miR-146a в моноцитах было 
связано с уменьшением количества естествен-
ных Т-регуляторных клеток у пациентов с ПП. 
Снижение экспрессии miR-212 коррелировало с 
увеличением концентрации адреномедулина и 
снижением экспрессии IL-6 в моноцитах и более 
высокими уровнями клеток Th2 [17].

Bavamian et al. [18] показали, что уровни экс-
пресии miR-34а, которая, предположительно, 
воздействует на экспрессию нескольких генов, 
являющихся генетическими факторами риска 
БР, повышены в посмертной ткани мозжечка 
пациентов с БР, а также в культурах нейронов, 
полученных от пациентов с БР путем перепро-
граммирования. фибробластов человека в ин-
дуцированные нейроны или индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки (иПСК), 
которые впоследствии дифференцируются в 
нейроны. Они подтвердили, что гены риска БР 
ANK3 (анкирин-3) и CACNB3 (потенциал-зави-
симая субъединица бета-3 кальциевых каналов 
L-типа) являются прямыми мишенями miR-34а 
из числа предсказанных мишеней. Используя 
человеческие клетки-предшественники нейро-
нов, полученные из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток, мы также показыва-
ем, что усиление экспрессии miR-34а ухудшает 
дифференцировку нейронов, экспрессию синап-
тических белков и морфологию нейронов, тог-
да как снижение эндогенной экспрессии miR-
34а усиливает развитие дендритов. В общем и 
целом, они предположили, что miR-34а служит 
критическим связующим звеном между множе-
ством этиологических факторов БР и его патоге-
незом с помощью регуляции молекулярной сети, 
необходимой для развития нейронов и синап-
тогенеза [18]. Кроме того, miR-34а регулирует 
экспрессию гена SIRT1, который является клю-
чевым регулятором выживания и функции ней-
ронов, и нарушение регуляции этого пути может 
способствовать патофизиологии биполярного 
расстройства [19]. 

В исследовании, которое опубликовали в 
журнале Schizophrenia Research Kim et al. [20], 
были изучены профили экспрессии 667 миРНК 
в префронтальной коре головного мозга паци-
ентов с биполярным расстройством и выявле-
ны несколько миРНК, регуляция которых была 

нарушена. Среди них было обнаружено, что 
уровень экспресии miR-504, miR-145, miR-22, 
miR-133b, miR-154 и miR-889 значительно по-
вышается у пациентов с биполярным расстрой-
ством по сравнению со здоровыми людьми из 
контрольной группы, а уровень экспрессии 
miR-140-3p, miR-29a, miR-32, miR-874, miR-454, 
miR-520c-3p, miR-573 и miR-767-5p был пони-
женным. Авторы также продемонстрировали, 
что нарушение регуляции этих миРНК влияет на 
экспрессию генов, участвующих в функциони-
ровании иммуннитета и воспалительном ответе, 
что указывает на роль воспаления в патофизио-
логии биполярного расстройства [20].

Coradduzza et al. [21] предполагают, что 
циркулирующие miR-144, miR-134 и miR-34 
являются потенциальными биомаркерами БР. 
Уровень циркулирующих miR-144 и miR-134 
у пациентов с БР, не принимающих лекарств, 
ниже, чем у здоровых лиц. Напротив, уровень 
циркулирующей miR-34 у пациентов с бипо-
лярным расстройством выше, чем у здоровых 
людей. Уровни miR-144 и miR-134 повышают-
ся, а уровень miR-34а снижается после лечения 
литием. Киназа гликогенсинтазы 3 (GSK-3) яв-
ляется терапевтической мишенью лития при ле-
чении БР. Киназа GSK3β участвует в регуляции 
экспрессии генов путем фосфорилирования и, 
следовательно, дестабилизации транскрипци-
онного фактора MEF2. Активность GSK3β при 
БР подавляет свойства трансактивации MEF2. 
Фармакологическое ингибирование GSK3β ли-
тием вызывает повышение активности MEF2. 
Белки MEF2 привлекаются к промотору-мише-
ни GATA. Транскрипционные факторы GATA и 
MEF2 индуцируют синтез miR-144/451. Кроме 
того, фактор транскрипции MEF2 приводит к 
повышению уровня miR-134 у пациентов, полу-
чающих литий. Р53 индуцирует транскрипцию 
miR-34, без р53 количество miR-34 у пациентов, 
получающих литий, снижается [21].

Banach et al. [22] проанализировали уровень 
экспрессии miR-499, miR-708 и miR-1908 в лей-
коцитах больных биполярным расстройством 
во время депрессивного эпизода по сравнению 
с состоянием ремиссии. Значительное снижение 
уровня этих миРНК было обнаружено у пациен-
тов во время депрессивного состояния, что обе-
спечивает дальнейшее понимание патофизиоло-
гии депрессии при биполярных расстройствах 
[22].

Tielke et al. [23] указывают на участие пяти 
миРНК в развитии БР: miR-137, miR-499а, 
miR-708, miR-1908 и miR-2113 (Рисунок 2). В 
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предсказанных «стебельно-петлевых» последо-
вательностях генов MIR499A и MIR2113 было 
идентифицировано семь редких вариантов. 
К ним относятся полиморфизм rs142927919 
гена MIR2113 и полиморфизм rs140486571 
гена MIR499A. Анализ in silico предсказал, что 
rs140486571 может изменить вторичную струк-
туру miR-499a. Функциональный анализ по-

казал, что rs140486571 существенно влияет на 
процессинг и экспрессию miR-499a. Эти резуль-
таты позволяют предположить, что нарушение 
регуляции гена MIR499A может способствовать 
развитию БР. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для выяснения вклада сети, регулиру-
емой геном MIR499A, в восприимчивость к БР 
[23]. 

Прогнозирование вторичной структуры на основе минимальной свободной энергии (МСЭ): 
A) miR-499a дикого типа и rs140486571 (мутация G/A); B) последовательности miR-2113 

дикого типа и rs142927919 (мутация G/A) и C) последовательности miR-1908 дикого типа и 
rs174561 (мутация A/G). Положения изменёных нуклеотидов обозначены черными кружками. 
Области зрелых миРНК выделены цветом (зеленый – 3p, красный – 5p). Места расщепления 

ферментом Дроша на обеих цепях обозначены ножницами [23].

Рисунок 2 – Предсказание вторичной структуры миРНК [23] 

Циркулирующие миРНК как потенциаль-
ные маркеры биполярного расстройства

В этом разделе представлена серия иссле-
дований, показывающих, как циркулирующие 

миРНК могут быть связаны с биполярным рас-
стройством. В плазме 66 пациентов с БР, по-
лучавших литий, и 66 субъектов контрольной 
группы Tekdemir et al. [24] исследовали миРНК 
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плазмы и обнаружили значительное увеличение 
miR-132, miR-134, miR-152, miR-607, miR-633 и 
miR-652, а также значительное снижение уров-
ней miR-15b и miR-155 у больных БР. Они пред-
положили, что увеличение miR-134-5p, miR-652-
3p и снижение miR-15b и miR-155-5p связаны с 
риском развития БР. Они обнаружили, что miR-
155-5p явно связана с тяжестью заболевания. В 
качестве мишеней для этих миРНК были отме-
чены процессы биосинтеза и метаболизма жир-
ных кислот, вирусный канцерогенез, инфекция 
EBV, а также внеклеточный матрикс и адгезия 
[24]. 

В цельной периферической крови 56 пациен-
тов (25 женщин и 31 мужчины) с БР I типа и 52 
пациентов (26 женщин и 26 мужчин) контроль-
ной группы Tekin et al. [25] продемонстрировали 
значительное увеличение уровней экспрессии 
miR-376a-3p, miR-3680-5p, miR-4253-5p и miR-
4482-3p и значительное снижение уровня miR-
145-5p у пациентов с БР I типа. Они также об-
наружили, что miR-145-5p влияет на экспрессию 
гена дофаминдекарбоксилазы (DDC), который 
может служить биомаркером биполярного рас-
стройства I типа [25].

Интересно, что Lee et al. [26] исследова-
ли возможность использования сывороточных 
миРНК в качестве специфических биомаркеров 
биполярного расстройства II типа. Используя 
секвенирование следующего поколения, они 
определили шесть миРНК, которые должны 
дифференциально регулироваться и помогут от-
личать пациентов с БР II типа от контрольной 
группы. Эти кандидатные миРНК были под-
тверждены с помощью ПЦР в реальном време-
ни в когорте из 79 пациентов с БР II типа и 95 
контрольных индивидуумов. На основе этих 
миРНК-кандидатов была построена диагности-
ческая модель, а затем протестирована на ин-
дивидуальных группах (БР II типа: n = 20, кон-
трольная группа: n = 20). Они обнаружили, что 
уровни miR-7-5p, miR-23b-3p, miR-142-3p, miR-
221-5p и miR-370-3p в сыворотке крови были 
значительно повышены, тогда как miR-145-5p 
не имела существенного отличия у пациентов с 
БР II типа по сравнению с контрольной группой. 
Измерения с помощью машины опорных век-
торов показали, что комбинация этих важных 
миРНК достигла хорошей диагностической точ-
ности (AUC: 0,907) [26]. 

В последующем исследовании эта же группа 
исследовала корреляцию между miR-7-5p, miR-
142-3p, miR-221-5p и miR-370-3p с уровнями 
белка BDNF, используя сыворотку 98 пациентов 

(65 женщин и 33 мужчин), больных БР II типа 
[27]. Они обнаружили, что miR-7-5p, miR-221-5p 
и miR-370-3p значимо коррелируют с уровнями 
BDNF в плазме крови, а miR-142-3p значимо 
коррелирует с продолжительностью заболева-
ния. Они также проанализировали корреляцию 
этих миРНК с полиморфизмом Val66Met белка 
BDNF и обнаружили, что miR-221-5p и miR-370-
3p значимо коррелируют с BDNF только в гено-
типе Val/Met, а miR-7-5p – во всех трех геноти-
пах [27].

Другая группа исследователей изучала 
миРНК у пациентов с БР с использованием плаз-
мы крови [28]. Они сообщили о значительном 
увеличении концентраций miR-185-5p, miR-
25-3p, miR-92a-3p, miR-376b-3p и let-7i-5p у 69 
пациентов с БР и 41 пациента из контрольной 
группы, а также о значительном снижении уров-
ней miR-484, miR-652-3p, miR-142-3p, miR-30b-
5p, miR-126-3p, miR-15a-5p, miR-126-5p и miR-
301a-3p у пациентов с БР. С помощью поправки 
Бенджамини-Хохберга они обнаружили, что 
уровень miR-185-5p значительно увеличился, а 
уровень miR-484, miR-652-3p и miR-142-3p зна-
чительно снизился, и предположили, что эти 
четыре миРНК можно использовать в качестве 
биомаркеров со специфичностью 75,0% и чув-
ствительностью 87,1% [28]. Подобным образом 
Fries et al. [29] исследовали миРНК в плазме кро-
ви 20 пациентов с БР I типа и 21 пациента кон-
трольной группы. Они обнаружили, что набор из 
33 миРНК значительно отличался в группе БР по 
сравнению с контрольной группой и был связан 
с передачей сигналов нетрина и эндотелина, ре-
цептора 5HT2, β1 и β2 адренергических рецеп-
торов и андрогенных рецепторов. Большинство 
этих миРНК отличались от того, о чем ранее со-
общали Ceylan et al. [28-29].

Совсем недавно, используя комплексный 
поиск литературы и интеллектуальный анализ 
данных, было предложено, что miR-106b, miR-
125а, miR-142, miR-221 и miR-652 могут исполь-
зоваться в качестве циркулирующих миРНК для 
диагностики БР [30].

В нескольких исследованиях независимо 
изучалось влияние мании и эутимии на экс-
прессию миРНК. Чтобы определить, связаны ли 
специфические миРНК с психотическими мани-
акальными эпизодами у пациентов с БР, Tabano 
et al. [31] сообщили о значительном увеличении 
концентраций miR-150-5p, miR-25-3p, miR-451a 
и miR-144-3p и значительном снижении уров-
ней miR-363-3p, miR-4454, miR-7975, miR-873-
3p, miR-548, miR-598-3p, miR-4443, miR-551a и 
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miR-6721-5p в образцах плазмы крови группы 
из 15 пациентов с БР и 9 субъектов контрольной 
группы. Это позволяет предположить, что изме-
нения концентраций миРНК могут различаться у 
пациентов с манией внутри группы с БР. Функ-
ционально миРНК с повышенной концентраци-
ей были связаны с метаболической регуляцией, 
а со сниженнной – с нейрогенезом и развитием 
нервной системы. 

В аналогичном направлении изучались 
миРНК в плазме 58 пациентов с БР I типа с 
маниакальными и эутимическими эпизодами 
(19 с манией и 39 с эутимией) и 51 пациента 
контрольной группы [32]. Было обнаружено, 
что по сравнению с контролем наблюдалось 
достоверное увеличение концентраций miR-
9-5p, miR-29a-3p, miR-106a-5p, miR-106b-5p, 
miR-107, miR-125a-3p и 125b-5p у пациентов с 
БР с маниакальными эпизодами и значительное 
увеличение концентраций miR-29a-3p, miR-
106b-5p, miR-107 и miR-125a-3p у пациентов с 
эутимическими эпизодами БР. Они также пока-
зали, что уровни miR-106a-5p и miR-107 при БР 
с маниакальными эпизодами были значительно 
более повышены, чем при эутимических эпи-
зодах. Это исследование ясно демонстрирует 
миРНК, специфические к определённым со-
стояниям у пациентов с биполярным расстрой-
ством [32]. 

В целом, все эти исследования показывают, 
что миРНК играют важную роль в патофизи-
ологии биполярного расстройства, регулируя 
экспрессию генов, участвующих в выживании и 
функционировании нейронов, функционирова-
нии иммунитета и воспалительных реакциях, а 
также ангиогенезе и пластичности нейронов. 

Гены-мишени миРНК, участвующие в би-
полярном расстройстве личности 

Наследование биполярного расстройства ча-
сто зависит от взаимодействия многочисленных 
генов (эпистаз) или включает более сложные ге-
нетические механизмы (такие, как динамические 
мутации или импринтинг). Приблизительный риск 
появления биполярного расстройства в течение 
жизни для монозиготных близнецов составляет 40-
70%, родственников в первом поколении 5-10%, 
неродственных лиц 0,5-1,5% [33]. Stahl et al. [34] 
идентифицировали 30 участков генетического 
риска, связанных с биполярным расстройством, в 
своём полногеномном исследовании ассоциаций 
(genome-wide association study, GWAS) (Табли-
ца 1). Эти значительные участки содержат гены, 
кодирующие ионные каналы и нейромедиаторы 
(CACNA1C, GRIN2A, SCN2A, SLC4A1), компонен-
ты синапсов (RIMS1, ANK3), а также компоненты 
иммунитета и энергитического метаболизма [34]. 

Таблица 1 – Кандидатные гены биполярного расстройства личности, выявленные за последние пять лет [34-62]

Локус Хромосома Локус Хромосома Локус Хромосома
PLEKHO1 1 RIMS1 6 PC 11
LMAN2L 2 POU3F2 6 SHANK2 11
SCN2A 2 RPS6KA2 6 CACNA1C 12

Межгенный 2 THSD7A 7 STARD9 15
TRANK1 3 SRPK2 7 ALPK3 15

ITIH1 3 MRPS33 7 GRIN2A 16
CD47 3 ANK3 10 HDAC5 17
FSTL5 4 ADD3 10 ZCCHC2 18
ADCY2 5 FADS2 11 NCAN 19
SSBP2 5 PACS1 11 STK4 20

Недавние полногеномные исследования 
предложили другой набор из 14 кандидатных 
генов, ассоциированных с биполярным и дру-
гими аффективными расстройствами лично-
сти: ANK3, BACE1, BDNF, CACNA1C, COMT, 

CRHR1, GRID1, IGF1, ODZ4, PER3, SHANK3, 
SIRT1, TLR4 и TPH1 [35]. 

Гены ANK3 и CACNA1C играют наболее важ-
ную роль для развития биполярного расстрой-
ства личности [36], о чём сообщил Fereira et al. 
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в своём полногеномном исследовании, целью 
которого было идентифицировать генетические 
варианты, ассоциированные с данным заболева-
нием. Это исследование включало анализ ДНК 
более чем 7,500 больных и 9,000 здоровых (кон-
трольных) индивидуумов из многочисленных 
когорт по всему миру [36].

Основным выводом исследования было 
определение нескольких генетических вариан-
тов, ассоциированных с БР, включая аллели ге-
нов ANK3  и  CACNA1C.  ANK3  кодирует белок, 
называемый анкирин G, который вовлечён в 
организацию и обеспечение стабильности мем-
бран нейронов, в то время как CACNA1C коди-
рует субъединицу потенциал-зависимого каль-
циевого канала, который важен для нейронной 
сигналлизации [36]. 

Было обнаружено, что вариант гена 
ANK3,  идентифицированный в этом исследова-
нии, был значительно ассоциирован с БР, и эта 
ассоциация позднее была подтверждена други-
ми исследованиями. Также было установлено, 
что этот вариант ассоциирован с другими пси-
хиатрическими заболеваниями, включая главное 
депрессивное расстройство и шизофрению [36]. 

Исследование также обнаружило вариант 
гена CACNA1C,  который был ассоциирован с 
БР и идентифицирован в других исследованиях. 
Эти ассоциации включали несколько клиниче-
ских особенностей заболевания, включая воз-
раст его начала (первого появления), количество 
маниакальных эпизодов и реакцию организма на 
лечение литием [36].

Далее были изучены биологические функции 
идентифицированных генетических вариантов, 
включая профиль экспрессии генов в ткани го-
ловного мозга после смерти пациентов и функ-
циональные эксперименты в культуре клеток. 
Эти анализы обеспечили доказательство вовле-
чённости генов ANK3 и CACNA1C в нейронную 
сигнализацию и пластичность синапсов, а также 
высветили потенциальные терапевтические ми-
шени [36].

В общем и целом, это исследование обеспе-
чивает строгое доказательство участия генов 
ANK3 и CACNA1C в патогенезе биполярного рас-
стройства и подчёркивает важность будущих ис-
следований, чтобы лучше понять биологические 
механизмы, лежащие в основе этой ассоциации. 
Также это исследование подчёркивает генетиче-
скую сложность биполярного расстройства из-за 
многочисленных полиморфизмов в различных ге-
нах и биохимических путях, вносящих вклад в ри-
ски и клинические особенности заболевания [36].

Основным выводом исследования, про-
ведённого рабочей группой по биполярному 
расстройству Консорциума полногеномных 
психиатрических исследований [37], была иден-
тификация нового генетического локуса возле 
гена  ODZ4,  который был значительно ассоци-
ирован с БР. Авторы также обнаружили дока-
зательство существования нескольких других 
ранее предсказанных участков предрасполо-
женности к БР, включая гены CACNA1C, ANK3 
и  DGKH. Однако, ген ODZ4  показал наиболее 
сильный ассоциативный сигнал в этом исследо-
вании [37].

Ген ODZ4  расположен на 11-й хромосо-
ме и кодирует белок, участвующий в развитии 
нервной системы. Хотя специфические биоло-
гические механизмы, связывающие ген ODZ4 с 
биполярным расстройством, пока неизвестны, 
авторы предполагают, что этот ген может быть 
вовлечён в пластичность синапсов и нейронную 
сигналлизацию, которые, как известно, наруша-
ются при этом заболевании [37]. 

Чтобы подтвердить свои выводы, авторы 
провели дополнительные анализы с использо-
ванием когорт случаев БР и контрольных инди-
видуумов. Они также провели функциональные 
эесперименты, чтобы изучить биологические 
механизмы, подчёркивающие ассоциацию меж-
ду ODZ4 и БР. Эти эксперименты включали из-
мерение уровня экспрессии генов в ткани голов-
ного мозга у пациентов с БР после смерти и у 
здоровых контрольных индивидуумов, а также 
проверку эффектов «нокдауна» ODZ4 на разви-
тие нейронов в культуре клеток [37]. 

Также были выполнены дополнительные 
анализы, чтобы изучить генетические пересече-
ния между БР и другими психиатрическими на-
рушениями, такими, как шизофрения и главное 
депрессивное расстройство. Авторы обнаружи-
ли, что локус ODZ4  также хорошо показал не-
которое свидетельство своей ассоциации с эти-
ми расстройствами, предполагая, что он может 
представлять собой общий фактор генетическо-
го риска для многочисленных психиатрических 
состояний [37]. 

В общем, это исследование приводит силь-
ное доказательство вовлечённости гена ODZ4 в 
патогенез БР и подчёркивает важность будущих 
исследований, чтобы лучше понять биологиче-
ские механизмы, лежащие в основе этой ассоци-
ации [37].

Lim et al. [38] показали положительную ассо-
циацию между полиморфизмом rs6746896 гена 
LMAN2L и риском БР и шизофрении в общече-



186

Роль миРНК в развитии биполярного расстройства человека

ловеческой популяции.  Ген LMAN2L  кодирует 
белок, принадлежащий к лектиновой группе 
L-типа мембранных белков 1-го типа, функци-
ей которых является ранний секреторный путь 
млекопитающих [38]. Эти белки содержат до-
мены узнавания люминальных углеводов, кото-
рые показывают гомологию с легуминозными 
лектинами. В отличие от других белков группы, 
цикл которых происходит в раннем секреторном 
пути и которые преимущественно ассоциирова-
ны с мембранами пост-эндоплазматического ре-
тикулума (ЭР), белок, кодируемый этим геном, 
является нециклическим резидентным белком 
ЭР, где он функционирует в качестве рецептора-
перевозчика для гликопротеинов. Предполагает-
ся, что он регулирует обмен правильно свернув-
шихся белков для транспорта в аппарат Гольджи 
и неправильно свернувшихся гликопротеинов 
для транспорта по убиквитин-протеасомному 
пути [38].

Известно, что ген ZNF804A  вовлечён в раз-
личные нейронные процессы, которые наруше-
ны у пациентов с шизофренией и биполярным 
расстройством, такие, как эмбриональное раз-
витие нервной системы, защита нервной ткани, 
нейрогенез, миграция нейронов, формирование 
и функционирование синапсов [39]. В резуль-
тате исследований было обнаружено, что бе-
лок ZNF804A может участвовать в процессинге 
пре-мРНК, контроле трансляции РНК и других 
способах регуляции экспрессии генов, включая 
некоторые гены, вовлечённые в развитие ши-
зофрении, формирование синапсов, развитие 
нервной системы и воспаление [39].

Анализы экспрессии мРНК в головном моз-
ге людей и первичных нейронах коры головного 
мозга крыс показывают [40], что гены, сильно 
коррелирующие с геном  TRANK1  (LBA),  име-
ют значительную активность в биологических 
процессах, относящихся к пластичности ден-
дритных отростков и синапсов, проводимости 
аксонов и циркадным ритмам, а также, весьма 
вероятно, показывают сильные ассоциации в 
психиатрических полногеномных исследовани-
ях (например, ген CACNA1C). Таким образом, 
эти результаты поддерживают гипотезу, что 
TRANK1  является геном потенциального риска 
БР. Требуются дальнейшие исследования, объ-
ясняющие его роль в этом заболевании [40].

Ген ADCY2, расположенный в хромосомном 
участке 5p15.31, экспрессируется в головном 
мозге и кодирует фермент синтеза молекулы 
вторичного мессенджера цАМФ, связанный с 
клеточной мембранной. Белок ADCY2 в пер-

вую очередь регулируется гетеротримерны-
ми G-белками и производит цАМФ в ответ на 
внеклеточные гормоны и нейротрансмиттеры, 
которые связываются в качестве лигандов с ре-
цепторами, сопряжёнными с G-белками (GPCR). 
GPCR представляют собой большинство рецеп-
торов для нейромедиаторов допамина, норэпи-
нефрина и серотонина, и принадлежат к наи-
более ранним функциональным кандидатным 
генам для нейропсихиатрических расстройств. 
Функциональные вариации гена ADCY2 могут 
оказывать более выраженное влияние на вос-
приимчивость к БР, чем функциональные вари-
ации рецепторов нейромедиаторов, где высокая 
степень избыточности может способствовать 
функциональной компенсации одного дисфунк-
ционального рецептора другим [41].

Гены MIR2113  и  POU3F2  также ассоции-
рованы с БР человека.  Ген MIR2113 кодирует 
миРНК miR-2113, которая будет обсуждаться в 
следующем разделе. Ген POU3F2 (OTF7) коди-
рует одного из членов класса нейронных транс-
крипционных факторов POU-III. Кодируемый 
белок участвует в дифференцировке нейронов и 
усиливает активацию генов, регулируемых кор-
тикотропин-рилизинг-гормоном. Сверхэкспрес-
сия этого белка связана с увеличением пролифе-
рации клеток меланомы [42].

  Ген SYNE1 кодирует несприн-1 как часть 
комплекса, связывающего нуклеоскелет с цито-
скелетом. Некоторые мутации в SYNE1 вызыва-
ют нейродегенеративные и нервно-мышечные 
дистрофии и повышают риск рецидивирующей 
депрессии [43]. 

Ген MAD1L1 кодирует белок контрольной 
точки сборки митотического веретена MAD1, 
который способствует соответствующему на-
чалу анафазы после правильного выравнива-
ния всех хромосом в метафазной пластинке. 
MAD1L1 также вовлечен в генетическую пред-
расположенность к шизофрении, другому пси-
хиатрическому заболеванию, имеющему суще-
ственные факторы риска, как и БР [44]. Также 
было обнаружено, что MAD1L1 связан с функ-
ционированием систем вознаграждения у здоро-
вых взрослых (промежуточный фенотип для БР 
и шизофрении), что добавляет дополнительные 
доказательства его участия в психических от-
клонениях [44].

Предполагается, что ген DDN способствует 
специфической в отношении последователь-
ностей ДНК-связывающей активности фак-
торов транскрипции, специфического и цис-
регуляторного доменов РНК-полимеразы II [45]. 
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Кодируемый белок дендрин расположен в про-
екции клетки и цитоплазме. Преимуществен-
но экспрессируется в головном мозге и почках. 
Считается, что постсинаптический компонент 
дендрин, который кодируется локализованной в 
дендритах мРНК, модулирует структуру синап-
тического цитоскелета. Однако молекулярные 
механизмы, которые контролируют внесомати-
ческий транспорт мРНК дендрина и рекрутиро-
вание постсинаптических белков, неизвестны. 
[45].

Ген ERBB2 кодирует одного из членов се-
мейства тирозинкиназных рецепторов эпидер-
мального фактора роста (EGF) [46]. Этот белок 
не имеет собственного лигандсвязывающего 
домена и поэтому не может связывать факто-
ры роста. Тем не менее, он прочно связывается 
с другими членами семейства рецепторов EGF, 
образуя гетеродимер, стабилизируя связывание 
лиганда и усиливая опосредованную киназой 
активацию нижестоящих сигнальных путей, на-
пример, с участием митоген-активируемой про-
теинкиназы и фосфатидилинозитол-3 киназы. 
Сообщалось также об аллельных вариациях в 
позициях аминокислот 654 и 655 изоформы a 
(а также позициях 624 и 625 изоформы b), при 
этом здесь показан наиболее распространенный 
аллель Ile654/Ile655. Сообщалось об амплифи-
кации и/или сверхэкспрессии этого гена при 
многих видах рака, включая опухоли молочной 
железы и яичников. Альтернативный сплайсинг 
приводит к появлению нескольких дополнитель-
ных вариантов транскриптов, некоторые из ко-
торых кодируют разные изоформы, а другие не 
полностью охарактеризованы. Важность ERBB2 
при БР дополнительно подтверждается обнару-
жением значимой ассоциации по всему геному 
и наблюдением нарушения регуляции экспрес-
сии ERBB2 в дорсолатеральной префронталь-
ной коре как при БР, так и при шизофрении. Это 
изменение экспрессии в значительной степени 
связано с пожизненным воздействием антипси-
хотиков, что делает ERBB2 мишенью для клини-
ческих исследований [46].

Ген BACE1 кодирует бета-секретазу 1, члена 
семейства пептидаз А1 аспарагиновых проте-
аз [47]. Альтернативный сплайсинг приводит к 
образованию множества вариантов транскрип-
тов, один из которых кодирует препропротеин, 
который подвергается протеолитическому про-
цессингу с образованием зрелой протеазы. Эта 
трансмембранная протеаза катализирует первый 
этап образования бета-амилоидного пептида из 

белка-предшественника амилоида. Бета-ами-
лоидные пептиды являются основным компо-
нентом бета-амилоидных бляшек, которые на-
капливаются в мозге людей, больных болезнью 
Альцгеймера [47]. 

Ген BDNF кодирует член семейства бел-
ков фактора роста нервов – нейротрофический 
фактор головного мозга [48]. Альтернативный 
сплайсинг приводит к образованию множества 
вариантов транскриптов, по крайней мере один 
из которых кодирует препропротеин, который 
подвергается протеолитическому процессингу с 
образованием зрелого белка. Связывание этого 
белка с родственным ему рецептором способ-
ствует выживанию нейронов во взрослом мозге. 
Экспрессия этого гена снижается у пациентов 
с болезнями Альцгеймера, Паркинсона и Хан-
тингтона. Этот ген может играть роль в регуля-
ции реакции на стресс и в биологии расстройств 
настроения [48].

Ген COMT кодирует фермент катехол-О-
метилтрансфераза, который катализирует пере-
нос метильной группы от S-аденозилметионина 
к катехоламинам, включая нейромедиато-
ры дофамин, адреналин и норадреналин. Это 
О-метилирование приводит к одному из основ-
ных путей деградации медиаторов катехолами-
нов. Помимо своей роли в метаболизме эндо-
генных веществ, COMT важен в метаболизме 
катехоловых препаратов, используемых при ле-
чении гипертонии, астмы и болезни Паркинсо-
на. COMT встречается в тканях в двух формах: 
растворимой форме (S-COMT) и мембранос-
вязанной форме (MB-COMT). Различия между 
S-COMT и MB-COMT заключаются в N-конце. 
Несколько вариантов транскрипта образуются 
за счет использования альтернативных сайтов 
инициации трансляции и промоторов [49].

Ген CRHR1 кодирует рецептор 1 кортико-
тропин-рилизинг-гормона [50]. Это рецептор, 
связанный с G-белком, который связывает ней-
ропептиды семейства кортикотропин-рилизинг 
гормонов, которые являются основными регу-
ляторами гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
кового пути. Кодируемый белок необходим для 
активации путей передачи сигналов, которые ре-
гулируют различные физиологические процес-
сы, включая стресс, репродукцию, иммунный 
ответ и ожирение. Альтернативный сплайсинг 
приводит к образованию множества вариантов 
транскрипта [50]. 

Ген GRID1 кодирует субъединицу каналов 
глутаматных рецепторов. Эти каналы опосре-
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дуют большую часть быстрой возбуждающей 
синаптической передачи в центральной нервной 
системе и играют ключевую роль в синаптиче-
ской пластичности [51].

Белок, кодируемый геном IGF1, аналогичен 
инсулину по функциям и структуре и является 
членом семейства белков, участвующих в обе-
спечении роста и развития [52]. Кодируемый 
белок получается из предшественника, связы-
вается специфическим рецептором и секрети-
руется. Дефекты этого гена являются причиной 
дефицита инсулиноподобного фактора роста I. 
Альтернативный сплайсинг приводит к обра-
зованию множества вариантов транскриптов, 
кодирующих разные изоформы, которые могут 
подвергаться аналогичному процессингу для об-
разования зрелого белка [52]. 

Ген PER3 (периодический циркадный регу-
лятор 3) является членом семейства генов Period 
и экспрессируется в циркадном режиме в су-
прахиазматическом ядре, первичном водителе 
циркадного ритма в мозге млекопитающих [53]. 
Гены этого семейства кодируют компоненты 
циркадных ритмов двигательной активности, 
метаболизма и поведения. Этот ген активирует-
ся гетеродимерами транскрипционных факторов 
CLOCK/ARNTL, но затем подавляет эту актива-
цию с помощью обратной связи с использова-
нием гетеродимеров репрессорных белков PER/
CRY для воздействия на CLOCK/ARNTL. Поли-
морфизмы этого гена связаны с нарушениями 
сна. Для этого гена обнаружено множество ва-
риантов транскриптов, кодирующих разные изо-
формы [54].

Ген SHANK3 (SH3 и множественные доме-
ны анкириновых повторов 3) является членом 
семейства генов SHANK [55-59]. Эти белки 
представляют собой многодоменные каркас-
ные белки постсинаптического сгущения, 
которые соединяют рецепторы нейромедиа-
торов, ионные каналы и другие мембранные 
белки с актиновым цитоскелетом и сигналь-
ными путями, связанными с G-белком. Белки 
SHANK также играют роль в формировании 
синапсов и созревании дендритных отростков 
[55-59]. Мутации в этом гене являются при-
чиной расстройства аутистического спектра 
(РАС), которое характеризуется нарушениями 
социального взаимодействия и общения, а так-
же ограничением моделей поведения и инте-
ресов. Мутации в этом гене также вызывают 
шизофрению 15 типа и являются основным 
причинным фактором неврологических сим-

птомов синдрома делеции 22q13.3, который 
также известен как синдром Фелана-Макдер-
мида. Для этого гена описаны дополнительные 
изоформы, но они еще не подтверждены экс-
периментально [55-59].

Ген SIRT1 кодирует член семейства белков 
сиртуинов, гомологов дрожжевого белка Sir2 
[60]. Члены семейства сиртуинов характеризу-
ются основным доменом сиртуина и сгруппиро-
ваны в четыре класса. Функции сиртуинов чело-
века еще не определены; однако известно, что 
белки сиртуинов дрожжей регулируют эпигене-
тическую репрессию генов и подавляют реком-
бинацию рДНК. Исследования показывают, что 
сиртуины человека могут функционировать как 
внутриклеточные регуляторные белки с моно-
АДФ-рибозилтрансферазной активностью. Бе-
лок, кодируемый этим геном, включен в класс 
I семейства сиртуинов. Альтернативный сплай-
синг приводит к образованию множества вари-
антов транскриптов [60].

Белок, кодируемый геном TLR4, является 
членом семейства Toll-подобных рецепторов 
(TLR), которые играют фундаментальную роль 
в распознавании патогенов и активации врож-
денного иммунитета [61]. TLR-рецепторы высо-
ко консервативны от дрозофилы до человека и 
имеют структурное и функциональное сходство. 
Они распознают патоген-ассоциированные мо-
лекулярные структуры, которые экспрессируют-
ся на инфекционных агентах, и опосредуют вы-
работку цитокинов, необходимых для развития 
эффективного иммунитета. Различные TLR де-
монстрируют разные модели экспрессии. Иссле-
дования in silico обнаружили особенно сильное 
связывание поверхностного TLR4 с белком-ши-
пом коронавируса 2-го типа тяжелого острого 
респираторного синдрома (SARS-CoV-2), воз-
будителя коронавирусной болезни 2019 года 
(COVID-19). Этот рецептор также участвует 
в событиях передачи сигнала, индуцируемых 
липополисахаридом (ЛПС), обнаруженным у 
большинства грамотрицательных бактерий. Му-
тации в этом гене связаны с различиями в чув-
ствительности к ЛПС и предрасположенностью 
к возрастной дегенерации желтого пятна сетчат-
ки глаза. Для этого гена обнаружено множество 
вариантов транскриптов, кодирующих разные 
изоформы [61].

Ген TPH1 кодирует фермент семейства ги-
дроксилаз ароматических аминокислот [62]. Ко-
дируемый белок катализирует первый и лимити-
рующий этап биосинтеза серотонина, важного 
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гормона и нейромедиатора. Мутации в этом гене 
связаны с повышенным риском развития различ-
ных заболеваний и расстройств, включая ши-
зофрению, соматическую тревогу, склонность к 
гневу, биполярное расстройство, суицидальное 
поведение, зависимости и другие [62].

Заключение

В результате исследований по всему миру 
были выявлены 91 миРНК, экспрессия которых 
изменяется при биполярном расстройстве лич-
ности (Таблица 2) [63]. 

Таблица 2 – МиРНК, уровень экспрессии которых меняется при биполярном расстройстве личности [63].

Образцы Изменения экспрессии миРНК

Экзосомы из плазмы miR-185-5p, miR-25-3p, miR-92a-3p, miR-376b-3p, let-7i-5p, miR-484, miR-652–3p, miR-142-3p, miR-
30b-5p, miR-126–3p, miR-15a-5p, miR-126-5p, miR-301a-3p

Плазма

miR-21-5p, miR-22-3p, miR-29-c3p, miR-92a-3p, miR-142-3p, miR-1185-2-3p, miR-3135b, miR-3194-
5p, miR-4516, miR-6090, miR-6791-5p, miR-6808-5p, miR-7975, miR-7977, miR-133a-3p, miR-188-5p, 
miR-451a, miR-671-5p, miR-1227-5p, miR-1238-3p, miR-1268b, miR-1281, miR-3620-5p, miR-4433a-
5p, miR-5739, miR-6068, miR-6125, miR-6727-5p, miR-6775-5p, miR-6800-3p, miR-6821-5p, miR-
7108-5p, miR-8060

Плазма miR-132, miR-134, miR-152, miR-607, miR-633, miR-652, miR-15b, miR-155

Плазма miR-150-5p, miR-25-3p, miR-451a, miR-144-3p, miR-363-3p, miR-4454+miR-7975, miR-873-3p, miR-
548al, miR-598-3p, miR-4443, miR-551a, miR-6721-5p

Сыворотка miR-7-5p, miR-23b-3p, miR-142-3p, miR-221-5p, miR-370-3p

Периферическая 
цельная кровь miR-376a-3p, miR-3680-5p, miR-4253-5p, miR-4482-3p, miR-145-5p

Мононуклеарные 
клетки крови miR-499-5p

Цельная кровь

Маниакальные эпизоды: miR-9-5p, miR-29a-3p, miR-106a-5p, miR-106b-5p, miR-107, miR-125a-3p, 
miR-125b-5p (в сравнении с контрольной группой), miR-106a-5p, miR-107 (в сравнении с эутимными 
эпизодами). Эутимные эпизоды: miR-29a-3p, miR-106b-5p, miR-107, miR-125a-3p (в сравнении с 
контрольной группой)

Кровь
miR-15a-5p, miR-17-3p, miR-17-5p, miR-18a-5p, miR-19b-3p, miR-20a-5p, miR-27a-3p, miR-30b-5p, 
miR-106a-5p, miR-106b-5p, miR-145-5p, miR-148b-3p, miR-210-3p, miR-339-5p, Азенапин: miR-92b-
5p, miR-1343-5p. Рисперидон: miR-146b-5p, miR-664b-5p, miR-6778-5p

Плазма let-7e-5p, miR-125a-5p (в сравнении с контрольной группой)

Плазма miR-134 (в сравнении с большим депрессивным расстройством), miR-134 (в сравнении с 
контрольной группой)

Плазма miR19b-3p

Мононуклеарные 
клетки крови

miR-21-3p, miR-29c-5p, miR-30d-5p, miR-140-3p, miR-330-3p, miR-330-5p, miR-345-5p, miR-378a-
5p, miR-720-5p, miR-1973-5p, miR-3158-3p, miR-4521-5p, miR-1915-5p, miR-1972-5p, miR-4440-5p, 
miR-4793-3p

Сыворотка (Корреляция с BDNF: miR7-5p, miR221-5p, miR370-3p)

Цельная кровь miR-15b, miR-132, miR-652

Эти миРНК были выделены из разных об-
разцов (цельной крови, плазмы, сыворотки, 
клеток крови и т.д.) у разных групп пациен-
тов и при разных условиях (в том числе при 
воздействии различных лекарственных пре-
паратов). Многие из них связаны не только с 

биполярным расстройством, но и с другими 
психическими заболеваниями, такими, как ши-
зофрения, большое депрессивное растройство, 
тревожное расстройство, суицидальное пове-
дение и т.д., так как они участвуют в раличных 
метаболических и биохимических процессах, 
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регулируют экспрессию огромного количества 
генов-мишеней [63]. Поэтому их использова-
ние в качестве диагностических маркеров пока 
крайне затруднительно, учитывая также высо-
кую стоимость выделения и анализа миРНК. 
Пока такие исследования в Казахстане ещё не 
проводились. Но в будущем эта сложная про-

блема может быть решена, поскольку данный 
обзор тоже может послужить теоретической 
основой для проведения в нашей стране иссле-
дований по поиску относительно небольшой 
группы миРНК, обладающих высокой спец-
ифичностью в отношении биполярного рас-
стройства личности. 
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