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Вступ. Хвороба Альцгеймера (ХА) – прогресуюче нейродегенеративне 

захворювання, що характеризується поступовою втратою пам’яті, погіршенням 
когнітивних функцій та поведінки. Ефективність терапії ХА обмежена, оскільки 
молекулярні зміни починають накопичуватись задовго до появи клінічних 
симптомів, а діагноз часто ставлять на пізніх стадіях хвороби, коли причинна 
терапія виявляється малоефективною [1 С. 1-12]. Тому зростає потреба у ранніх, 
мінімально інвазивних біомаркерах. Особливу увагу дослідників привертають 
мікроРНК – короткі некодуючі РНК, що регулюють експресію генів на 
посттранскрипційному рівні. Накопичені дані свідчать про підвищений рівень 
окремих мікроРНК у пацієнтів з ХА, що дозволяє розглядати їх як перспективні 
діагностичні та прогностичні маркери [2 С.13]. 

Дослідження профілю мікроРНК периферичної крові має потенціал для 
раннього виявлення когнітивних порушень, оцінки ризику ХА та розробки 
персоналізованих терапевтичних стратегій.  

Мета. Проаналізувати сучасні літературні джерела щодо ролі мікроРНК  
як потенційних неінвазивних біомаркерів для ранньої діагностики ХА. 

Матеріали та методи. У рамках дослідження було здійснено 
систематичний пошук наукових публікацій у міжнародних базах даних  
PubMed, EMBASE та Web of Science. Відбір джерел проводився за ключовими 
словами: “Alzheimer’s disease”, “microRNA”, “biomarkers”, “early diagnosis”.  
До аналізу були включені рецензовані статті, опубліковані англійською мовою 
протягом останніх десяти років.  

Результати та обговорення: Аналіз сучасної наукової літератури 
підтверджує, що мікроРНК відіграють важливу роль у патогенезі ХА. Виявлено 
ряд мікроРНК, експресія яких змінюється на ранніх стадіях ХА. Традиційний 
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підхід до пошуку біомаркерів – порівняння здорових осіб і пацієнтів –  
має обмеження, оскільки молекулярні зміни можуть передувати клінічним 
проявам. У зв’язку з цим запропоновано альтернативний підхід – дослідження 
зв’язку експресії мікроРНК із когнітивними відмінностями у здорових молодих 
людей. 

У дослідженні за участю 132 осіб (середній вік – 26 років) виявлено кілька 
модулів експресії мікроРНК, пов’язаних із біологічними процесами старіння та 
нейрозапалення. Це свідчить про те, що когнітивні відмінності вже в молодому 
віці можуть бути наслідком ранніх молекулярних змін [3 С.3-5]. Подальші 
експерименти на мишах підтвердили зниження когнітивних функцій із віком  
та зміни у профілі циркулюючих мікроРНК. В результаті досліджень на  
мишах було ідентифіковано три мікроРНК, а саме miR-181a-5p, miR-148a-3p  
та miR-146a-5p (далі – 3-мікроРНК), які пов’язані з когнітивним статусом  
і пластичністю нейронів (організація синапсів, везикулярний транспорт у 
синапсі), трансдукцією сигналу, опосередкованою ГТФазою, локалізацією 
протеїну на периферії клітини та відповіддю на трансформуючий фактор росту 
бета (TFG-бета). Їх введення в нейрони гіпокампа мишей зменшувало кількість 
синапсів, дендритних структур і нейронну активність. Подальші експерименти 
на мишах підтвердили, що експресія 3-мікроРНК значно зростає у старіючих 
мишей у віці від 13,5 до 15 місяців і стабілізується на 16,5 місяці – віці, коли  
вже спостерігається значне порушення навчання. Ці дані вказують на те, що 
підвищення експресія 3-мікроРНК передує виявленому погіршенню пам’яті у 
старіючих мишей [4 С. 160].  

Аналіз зразків крові людей різного віку показав підвищену експресію  
3-мікроРНК у пацієнтів з діагнозом MCI (легке когнітивне порушення).  
Це свідчить про те, що високі циркулюючі рівні 3-мікроРНК можуть вказувати 
на вищий ризик зниження когнітивних функцій. Отже, 3-мікроРНК можуть 
слугувати інструментом для оцінки когнітивного статусу, раннього виявлення 
ризику ХА та розробки РНК-орієнтованих терапевтичних стратегій. 

Висновки. Вивчення ролі мікроРНК у контексті ХА засвідчує  
зростаючу актуальність молекулярних підходів у нейродіагностиці. Перехід  
від суто клінічного до біомолекулярного рівня розуміння когнітивних  
порушень відкриває нові горизонти в персоналізованій медицині. МікроРНК 
розглядаються не лише як індикатори патологічних змін, але й як потенційні 
терапевтичні мішені, що дає змогу моделювати нові стратегії впливу на ранні 
етапи нейродегенеративних процесів. Надалі доцільним є інтегративне вивчення 
мікроРНК у динаміці розвитку ХА, що сприятиме створенню ефективних, 
індивідуалізованих підходів до ранньої діагностики, прогнозування ризику 
розвитку та лікування даного захворювання. та розробки РНК-орієнтованих 
терапевтичних стратегій.  
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Шизофренія – це психічний розлад, який вражає 21 мільйон людей у 

всьому світі. Особи, які страждають на цей розлад, відчувають такі симптоми,  
як психоз, марення, апатія, ангедонія та когнітивний дефіцит. Дисфункція 
дофамінергічної передачі сигналів давно пов’язана з патофізіологією 
шизофренії, зокрема через гіперактивність дофаміну в мезолімбічному шляху. 
Але останні дослідження поглибили розуміння ролі дофаміну в навчанні з 
підкріпленням, вказуючи на його складніший вплив, ніж вважалося раніше.  
Це відкриває нові підходи до пояснення, як порушення дофамінової передачі 
може сприяти розвитку симптомів шизофренії. На основі цих даних 
запропоновано оновлену нейронну модель, яка пояснює, як дофамінергічні 
шляхи можуть зумовлювати парадоксальне навчання у пацієнтів із 
шизофренією. Зараз також активно розглядається потенціал доклінічних 
досліджень із застосуванням новітніх нейронаукових методів для перевірки 
гіпотез цієї моделі [1].  

Дофамінові нейрони у вентральній тегментальній області видають сигнал 
фазової помилки, коли очікування не співпадають із реальністю, стимулюючи 
навчання. Раніше вважалося, що цей сигнал сприяє лише «навчанню без моделі», 
пов’язаному з цінністю винагороди. Однак нові дослідження показують, що  
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він також допомагає формувати асоціації між подіями, незалежно від їхньої 
цінності. Це означає, що дофамінові помилки не просто відображають 
значущість стимулу, а діють як загальний навчальний сигнал для формування 
зв’язків між подіями в мозку [2]. 

Приблизно у 20% пацієнтів із шизофренією їхня хвороба демонструє 
обмежену реакцію на адекватні випробування двох різних антипсихотичних 
препаратів, а лікування негативних симптомів і когнітивного дефіциту 
залишається незадоволеною клінічною потребою. Існує необхідність зрозуміти 
фізіологію шизофренії, щоб допомогти визначити нові цілі лікування. Оновлена 
синаптична гіпотеза шизофренії враховує сучасні докази, що вказують на 
аномальний розвиток синапсів у групі ризику та хворих. Генетичні дослідження 
виявили варіанти ризику, пов’язані з елімінацією та пластичністю синапсів, 
включаючи роль мікроглії та комплементу. Відомо, що в стовбурових клітинах 
відбуваються зміни в синаптичній сигналізації та підвищену елімінацію синапсів 
у пацієнтів. У новій, третій версії гіпотези шизофренії запропоновано, що 
генетичні та екологічні чинники роблять синапси вразливими до надмірної 
елімінації, що призводить до дисфункції пірамідних нейронів і розвитку 
когнітивних та негативних симптомів. Це також розгальмовує мезостріатні 
проекції, сприяючи дофаміновій гіперактивності та психозу [3]. 

Останні дослідження зосереджуються на ранньому виявленні осіб із 
підвищеним ризиком розвитку шизофренії та можливих профілактичних 
заходах. Раннє виявлення осіб із підвищеним ризиком розвитку шизофренії 
зазвичай базується на наявності продромальних симптомів, таких як погіршення 
когнітивних функцій (уваги, пам’яті, мислення), соціальна ізоляція або зниження 
інтересу до повсякденної активності. Пацієнти з першим психотичним епізодом 
зазвичай повідомляють про психологічні та соціальні розлади задовго до 
маніфестації захворювання. Доведено, що психосоціальні та екологічні фактори 
впливають на ризик психозу, ймовірно, через епігенетичні механізми [4, 5]. 

Дослідження метилювання ДНК виявили зміни у пацієнтів із 
шизофренією, проте складно відрізнити вплив захворювання від ефектів 
антипсихотичної терапії. Наявні дослідження осіб із ризиком на захворювання 
показали асоціацію гіпометилювання з персистенцією психотичних переживань. 
Виявлено диференціально метильовані області, включаючи промотор гена 
GSTM5, що бере участь у захисті від окисного стресу. Інші дослідження 
пов’язують епігенетичні зміни з порушеннями спрямування росту аксонів, 
запаленням та сфінгомієліновими шляхами [5]. 

Окрім дофаміну, до патофізіології шизофренії причетні інші 
нейромедіатори, такі як глутамат, серотонін, ГАМК, канабіноїди та низка 
нейропептидів. Серед останніх перспективним терапевтичним кандидатом є 
окситоцин. Порушення окситоцинергічної регуляції може бути чинником  
у розвитку захворювання. Існує гіпотеза, згідно з якою дисфункції в 
дофамінергічній та окситоцинергічній системах у мигдалеподібному тілі 
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