
13

Б
И
О
М
Е
Д
И
Ц
И
Н
С
К
И
Е

Т
Е
Х
Н
О
Л
О
Г
И
И

https://doi.org/10.47529/2223-2524.2022.2.10

УДК: 575, 616-008

Тип статьи: Оригинальное исследование / Original article

Сравнение профилей экспрессии микроРНК атлетов, выступающих 
в видах спорта, ориентированных на выносливость, и добровольцев, 
не занимающихся спортом, с использованием панели сигнального 
пути гипоксии

И.В. Пронина1,2, П.В. Постников1,*, В.И. Павлов3, З.Г. Орджоникидзе3

1Национальная антидопинговая лаборатория (Институт) Московского государственного университета 
им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия

 2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

 3ГАУЗ «Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, восстановительной 
и спортивной медицины Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ

В последние годы интерес к поиску новых потенциальных молекулярных биомаркеров для оценки эффективности тренировочного про­
цесса в спорте высших достижений, различных патологий, вызванных перегрузками, и злоупотребления запрещенными препаратами достиг 
небывалого уровня. МикроРНК, регулирующие на посттранскрипционном уровне процессы метаболизма, дифференциации, пролиферации 
и апоптоза клеток, являются наиболее ценными кандидатами для использования в этом отношении. Они обнаружены во всех биологических 
жидкостях организма человека, стабильны при долгосрочном хранении и устойчивы к изменениям условий среды. Известно, что изменение 
профиля экспрессии микроРНК имеет тесную связь с физическим нагрузками, а также с введением рекомбинантных гормонов, эритропо­
эзстимулирующих агентов и  других запрещенных Всемирным антидопинговым агентством (ВАДА) препаратов и  методов, улучшающих 
спортивные результаты.

Цель исследования: в данной работе проанализированы образцы плазмы крови спортсменов, задействованных в видах спорта, ориен­
тированных на выносливость (спортивная ходьба), и добровольцев, не занимающихся спортом, с использованием панели сигнального пути 
гипоксии с целью выявления маркеров­кандидатов гипоксии.

Материалы и методы: оценка профилей экспрессии циркулирующих микроРНК плазмы крови проводилась методом обратной транс­
крипции с последующей количественной ПЦР с детекцией в реальном времени. Полученные данные подверглись статистической обработке 
при помощи программы CFX Manager Software v3.1.

Результаты: определены три потенциальных микроРНК­маркера: hsa­miR­210–3p, hsa­miR­320a и hsa­miR­935 (повышены у спортсме­
нов в 61,6, 51,8 и 41,0 раза соответственно) — физиологического ответа на тренировочную нагрузку, которые могут быть связаны с возник­
новением гипоксии при тренировках на выносливость.

Заключение: нами получены предварительные данные о различиях в профилях экспрессии циркулирующих микроРНК у здоровых до­
бровольцев, не занимающихся спортом, и спортсменов во внесоревновательный период. В дальнейшем планируется расширить выборку 
исследованных образцов плазмы крови и провести сравнение профилей экспрессии циркулирующих микроРНК в соревновательный и вне­
соревновательный периоды у спортсменов, сравнить профили экспрессии циркулирующих микроРНК при аэробных и анаэробных нагруз­
ках. Кроме того, представляет интерес анализ изменений экспрессии циркулирующих микроРНК при использовании миметиков гипоксии, 
употребляемых с целью улучшения спортивных результатов.

Ключевые слова: циркулирующие микроРНК, биомаркеры, физическая нагрузка, эффективность тренировочного процесса, выносли­
вость, гипоксия, допинг­контроль
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ABSTRACT

In recent years, interest in the search for new potential molecular biomarkers to assess the effectiveness of the training process in elite sports, vari­
ous pathologies caused by overload, and abuse of prohibited substances has reached an unprecedented level. MicroRNAs that regulate the processes of 
metabolism, differentiation, proliferation, and apoptosis of cells at the post­transcriptional level are the most valuable candidates for use in this regard. 
They are found in all biological fluids of the human body, are stable during long­term storage and resistant to changes in environmental conditions. It 
is known that changes in the miRNA expression profile are closely associated with physical activity, as well as with the administration of recombinant 
hormones, erythropoiesis­stimulating agents, and other substances and methods that improve sports performance, which are prohibited by the World 
Anti­Doping Agency (WADA).

Objective: In this study, plasma samples from athletes involved in endurance sports (race walking) and non­athletic volunteers were analyzed using 
a hypoxia signaling pathway panel to identify hypoxia candidate markers.

Materials and methods: Expression profiles of plasma circulating miRNAs were assessed by reverse transcription followed by real­time quantita­
tive polymerase chain reaction (RT Q­PCR). The obtained data were subjected to statistical processing using the CFX Manager Software v3.1 program.

Results: Three potential microRNA markers were identified: hsa­miR­210­3p, hsa­miR­320a and hsa­miR­935 (increased in athletes by 61.6 times, 
51.8 and 41.0 times, respectively) — of physiological response to the training, load, which may be associated with the emergence of hypoxia during 
endurance training.

Conclusion: We have obtained preliminary data on differences in the expression profiles of circulating miRNAs in healthy non­athletic volunteers 
and professional athletes in the out­of­competition period. In the future, it is planned to expand the sample of studied blood plasma samples and com­
pare the expression profiles of circulating microRNAs in athletes in competition and out­of­competition periods, as well as to compare the expression 
profiles of circulating microRNAs during aerobic and anaerobic loads. In addition, it is of interest to analyze changes in the expression levels of circulat­
ing miRNAs when using hypoxia mimetics applied to improve sports performance.
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1. Введение
Специалисты по спортивной медицине и физиологии 

тренировочных процессов сходятся в необходимости по­
иска дополнительных маркеров подготовленности спор­
тсменов к физическим нагрузкам, в частности маркеров 
выносливости. Выносливость напрямую связана с кис­
лородной емкостью крови, которая достигается высоким 
уровнем эритроцитов. Давно известно, что выработка 
эритроцитов регулируется гормоном эритропоэтином, 
который, в  свою очередь, синтезируется при участии 
факторов, индуцируемых гипоксией (HIF). HIF являет­
ся ключевым регулятором сигнального пути гипоксии. 
При нормальном содержании кислорода пролиновые 

остатки α­субъединицы HIF гидроксилируются специ­
фичными диоксигеназами (пролил­4­гидроксилазами, 
PHD). Гидроксилированный HIF­α при помощи PHD 
направляется на  убиквитинилирование опосредо­
ванное убиквитин­Е3­лигазой фон Хиппеля—Линдау 
(pVHL) и  подвергается последующей протеасомной 
деградации. Помимо этого, механизм подавления HIF 
обеспечивается фактором, ингибирующим HIF, ко­
торый по  остатку аспарагина гидроксилирует HIFα, 
препятствуя его взаимодействию с  белками­коакти­
ваторами транскрипции (CBP и  p300), вследствие чего 
существенно снижается уровень активации транскрип­
ции генов­мишеней. При возникновении  же гипоксии 
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активность кислородзависимой PHD подавляется, 
α­субъединицы HIF перемещаются в  ядро и  связыва­
ются с  β­субъединицами HIF, образуя гетеродимерный 
комплекс. Последний локализуется в  чувствительных 
к гипоксии элементах (HRE) своих генов­мишеней, при­
водя к усилению их транскрипции. Некоторые из HIF­
активированных генов кодируют белки, повышающие 
физическую работоспособность независимо от эритро­
поэза (например, гликолитические ферменты, перенос­
чики глюкозы, ангиогенные пептиды).

На протяжении всей своей профессиональной карье­
ры спортсмены в видах спорта, ориентированных на вы­
носливость, постоянно подвергаются длительной фи­
зической нагрузке, ведущей к кислородному голоданию  
В связи с этим интересным является исследование фак­
торов, участвующих в  регуляции ответа на  гипоксию, 
или регулируемых гипоксией, например микроРНК, 
при физических нагрузках. Известно, что микроРНК 
являются тонкими регуляторами экспрессии генов 
на посттранскрипционном уровне [1]. Изменения про­
филя циркулирующих микроРНК крови могут быть 
даже более ранними маркерами ответа на физиологиче­
ский или патологический стимул, чем биохимические. 
Как выносливость, так и  силовые упражнения моду­
лируют экспрессию микроРНК, кодирующих факторы, 
участвующие в  нескольких клеточных процессах, свя­
занных с  адаптацией к  тренировкам [2]. В  опублико­
ванных работах рассматривается в основном ответ ор­
ганизма спортсмена на  тренировку (разовую нагрузку 
или короткий цикл нагрузок) [3], однако нет работ, по­
священных сравнению уровней микроРНК у спортсме­
нов и людей, не занимающихся спортом.

Современные достижения фармацевтической науки, 
применение новых схем и методов улучшения спортив­
ных результатов заставляют антидопинговое сообще­
ство идти в ногу со временем. Спортсмены изыскивают 
все более изощренные способы приема запрещенных ве­
ществ, например применение низких доз маскирующих 
агентов или микродоз препаратов, которые не всегда уда­
ется успешно детектировать. Разработанные на данный 
момент методики по обнаружению допинга позволяют 
оценить состояние и  чистоту спортсмена лишь на  мо­
мент отбора пробы. Исключением является програм­
ма биологического паспорта спортсмена, позволяющая 
отслеживать малейшие колебания параметров крови 
спортсмена, которые должны быть стабильны, с течени­
ем времени [4]. В случае приема допинговых средств, ле­
карственных препаратов или развития патологических 
процессов в  организме отмечаются изменения данных 
параметров [5–8]. Проводимые исследования показыва­
ют, что изменение уровней экспрессии ряда микроРНК 
коррелируют с приемом различных активных веществ, 
как разрешенных, так и  запрещенных к  применению 
в спорте. По этой причине у антидопингового и научно­
го сообщества в целом резко возрос интерес к исполь­
зованию микроРНК в  качестве высокочувствительных 

маркеров аналогично программе биологического па­
спорта спортсмена (БПС) [9–13].

Перед тем как проводить выбор конкретных ми­
кроРНК, которые могут участвовать в  регуляции сиг­
нального пути гипоксии и  их возможной валидации 
для отслеживания уровня тренированности спортсме­
нов или как части программы биологического паспорта 
спортсмена, желательно провести сравнительный ана­
лиз межиндивидуумных различий профилей экспрес­
сии микроРНК. В  данной работе проведено сравнение 
профилей экспрессии микроРНК, выделенных из образ­
цов крови спортсменов, задействованных в видах спор­
та, ориентированных на выносливость, и добровольцев, 
не занимающихся спортом.

2. Материалы и методы
Образцы для исследования
Для исследований выбрали образцы замороженной 

(­20  °C) плазмы крови шести добровольцев из  числа 
сотрудников лаборатории, ведущих неспортивный об­
раз жизни (контрольная группа), в  возрасте 28–36  лет 
и шести спортсменов, задействованных в видах спорта, 
ориентированных на  выносливость (в  данном случае, 
спортивная ходьба), во  внесоревновательный период 
(опытная группа). Каждый из  добровольцев дал пись­
менное информированное согласие на  использование 
его биологического материала в  научных целях, иссле­
дование не  противоречит Хельсинкской декларации. 
Образцы крови спортсменов отбирали согласно пункту 
5.3.12.2  Международного стандарта для лабораторий 
(МСЛ) [14] и 6.3 Всемирного антидопингового кодекса 
[15], в  которых говорится, что обезличенные образцы 
биожидкостей спортсменов могут быть использованы 
в качестве материала для научных исследований в слу­
чае получения предварительного одобрения со стороны 
атлетов. В данном случае брали замороженные образцы 
крови, изначально собранные для тестирований по про­
грамме гематологического модуля БПС [4]. Образцы 
крови добровольцев отбирали по  правилам сбора об­
разцов по  программе БПС в  вакуумные пробирки 
BD Vacutainer® Plus ЭДТА (K2EDTA) для гематологиче­
ских исследований. Плазму получали центрифугирова­
нием при комнатной температуре 20 мин. 1000 g и хра­
нили до исследования при температуре –20 °C.

Выделение микроРНК из образцов плазмы
МикроРНК выделяли из  1  мл плазмы при помощи 

набора PAXgene Blood miRNA Kit (PreAnalytix, Qiagen, 
Германия) по протоколу производителя с модификаци­
ями. 1  мл плазмы смешивали с  1  мл денатурирующе­
го буфера (2,7  М гуанидина тиоцианат, 1,3  М аммония 
тиоцианат, 100 мМ натрия ацетат, 5 мМ ЭДТА, рН 4,0), 
инкубировали при комнатной температуре 20  мин., 
центрифугировали 10  мин. при 14  000  g, осадок про­
мывали дважды 1  мл деионизованной воды. После 
второй промывки осадок растворяли в 350 мкл буфера 
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ВМ1  из  указанного выше набора, далее выделение ми­
кроРНК вели по  протоколу производителя, смывали 
микроРНК с колонок двумя объемами по 40 мкл деио­
низованной воды.

Измерение концентрации микроРНК проводили 
на флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, США) 
с  использованием наборов Qubit RNA BR Assay Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США). Выделенную микроРНК 
хранили при температуре –20  °C для дальнейшего ис­
пользования.

Обратная транскрипция и количественная ПЦР
Реакцию обратной транскрипции проводили при по­

мощи набора miScript® II RT Kit (Qiagen, Германия) с ис­
пользованием буфера 5 × miScript HiSpec Buffer 
по  протоколу производителя на  приборе C1000  Touch 
Thermal Cycler (Bio­Rad, США), в реакцию брали 200 нг 
микроРНК, конечный объем реакционной смеси 
20  мкл. Полученную кДНК хранили при –20  °C. Перед 

постановкой количественной ПЦР кДНК разводили до­
бавлением 200 мкл деионизованной воды.

Количественную ПЦР проводили с  помощью набо­
ров miScript® SYBR® Green PCR Kit (Qiagen, Германия) 
и панелей для исследования профилей экспрессии зре­
лых микроРНК сигнального пути гипоксии Hypoxia 
Signaling Pathway miScript® miRNA PCR Array (Qiagen, 
Германия) (табл.) на  приборе CFX96  Touch Real­Time 
PCR (Bio­Rad, США). Программа ПЦР: инициация 
+95 °C 15 мин., 40 циклов (+94 °C 15 сек., +55 °C 30 сек., 
+70 °C 30 сек.).

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов проводили 

при помощи программного обеспечения CFX Manager 
Software v3.1 (Bio­Rad, США). Данные всех эксперимен­
тов были объединены в  одно исследование. В  работе 
определяли нормализованную экспрессию микроРНК 
(ΔCt), нормализацию проводили на референсные РНК. 

Таблица

Список проанализированных микроРНК

Table

List of miRNAs analyzed

1. hsa­let 7a 5p 30. hsa­miR­17–5p 59. hsa­miR­26a­5p
2. hsa­let 7b 5p 31. hsa­miR­181a­5p 60. hsa­miR­26b­5p
3. hsa­let 7c 5p 32. hsa­miR­181b­5p 61. hsa­miR­27a­3p
4. hsa­let 7d 5p 33. hsa­miR­181c­5p 62. hsa­miR­29b­3p
5. hsa­let 7e 5p 34. hsa­miR­184 63. hsa­miR­30b­5p
6. hsa­let 7f 5p 35. hsa­miR­186–5p 64. hsa­miR­30e­5p
7. hsa­let 7g 5p 36. hsa­miR­188–5p 65. hsa­miR­31–5p
8. hsa­let 7i 5p 37. hsa­miR­191–5p 66. hsa­miR­320a

9. hsa­miR 101–3p 38. hsa­miR­192–5p 67. hsa­miR­324–5p
10. hsa­miR 103a 3p 39. hsa­miR­195–5p 68. hsa­miR­331–3p

11. hsa­miR 107 40. hsa­miR­199a­5p 69. hsa­miR­335–5p
12. hsa­miR 10b 5p 41. hsa­miR­199b­5p 70. hsa­miR­34a­5p
13. hsa­miR 122–5p 42. hsa­miR­19a­3p 71. hsa­miR­378a­3p
14. hsa­miR 125a 5p 43. hsa­miR­200a­3p 72. hsa­miR­429
15. hsa­miR 125b 5p 44. hsa­miR­200b­3p 73. hsa­miR­449a
16. hsa­miR 130a 3p 45. hsa­miR­203a­3p 74. hsa­miR­451a
17. hsa­miR 130b 3p 46. hsa­miR­204–5p 75. hsa­miR­491–5p
18. hsa­miR 135a 5p 47. hsa­miR­205–5p 76. hsa­miR­504–5p
19. hsa­miR 138–5p 48. hsa­miR­20a­5p 77. hsa­miR­7–5p
20. hsa­miR 141–3p 49. hsa­miR­20b­5p 78. hsa­miR­877–3p
21. hsa­miR 146a 5p 50. hsa­miR­210–3p 79. hsa­miR­92a­3p
22. hsa­miR 146b 5p 51. hsa­miR­215–5p 80. hsa­miR­935
23. hsa­miR 148a 3p 52. hsa­miR­21–5p 81. hsa­miR­93–5p
24. hsa­miR 148b 3p 53. hsa­miR­221–3p 82. hsa­miR­9–5p
25. hsa­miR 150–5p 54. hsa­miR­22–3p 83. hsa­miR­98–5p
26. hsa­miR 155–5p 55. hsa­miR­224–5p 84. hsa­miR­99a­5p
27. hsa­miR 15a 5p 56. hsa­miR­23a­3p
28. hsa­miR 15b 5p 57. hsa­miR­23b­3p
29. hsa­miR 16–5p 58. hsa­miR­24–3p
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По  коэффициентам вариации (CV) и  значениям сред­
него геометрического (M­value) в  качестве референс­
ных были выбраны SNORD68 (CV 0.3690, M 0.8174), 
SNORD95 (CV 0.0282, M 0.5652), SNORD96a (CV 0.3951, 
M 0.8783) со  средними величинами стабильности CV 
0.2641  и  M 0.7537, т. к. для гетерогенных образцов ре­
комендуется использовать референсные РНК с  CV < 
0,5  и  M < 1,0. При расчете относительной нормализо­
ванной экспрессии микроРНК (ΔΔCt) использовались 
усредненные значения ΔCt опытной группы против кон­
трольной группы. Значимыми признавались величины 
|ΔΔCt| > 2 (р < 0,01).

3. Результаты исследования и их обсуждение
Нами исследована нормализованная экспрессия 

84  микроРНК, об  участии которых в  сигнальных пу­
тях гипоксии известно по  предыдущим исследовани­
ям согласно информации, собранной в  базе данных 
GeneGlobe Qiagen. В работе сравнили уровень экспрес­
сии микроРНК добровольцев в возрасте 28–36 лет, ко­
торый приблизительно соответствует среднему воз­
расту спортсменов, соревнующихся в группе S (senior), 
и взрослых спортсменов, участвующих в соревнованиях 
по  спортивной ходьбе. Добровольцами выступали со­
трудники лаборатории, достоверно не  занимающиеся 
никаким видом спорта и не занимавшиеся спортом ра­
нее. И в  группе добровольцев, и в  группе спортсменов 
было по три мужчины и три женщины, таким образом, 
отличия в профилях экспрессии микроРНК, связанные 
с полом, исключены.

В результате проведенных экспериментов были 
отмечены три микроРНК, экспрессия которых до­
стоверно и значимо была выше в  группе спортсменов 
по сравнению с группой добровольцев: hsa­miR­210–3p 
(повышена в 61,6 раза, р = 0,001695), hsa­miR­320a (по­
вышена в  51,8  раза, р = 0,006995), hsa­miR­935 (повы­
шена в  41  раз, р = 0,001832) (рис.  1). Также отмечено 
несколько десятков микроРНК, экспрессия которых по­
вышена в сотни раз, например, hsa­let­7b­5p (в 186,31), 
hsa­let­7c­5p (в  94,28), hsa­miR­122–5p (в  285,28), hsa­
miR­203a­3p (в  338,37), hsa­miR­449a (в  369,03), одна­
ко уровень значимости определяемой разницы между 
контрольной и экспериментальной группами р > 0,05. 
Низкий уровень значимости данных здесь связан 
с большой вариабельностью результатов между инди­
видуумами. Его повышению будет способствовать рас­
ширение обеих групп.

МикроРНК hsa­miR­210–3p тесно связана с сигналь­
ным путем гипоксии и активируется в ответ на факто­
ры, индуцируемые гипоксией. Ее экспрессия повышает­
ся в  клетках, пораженных сердечными заболеваниями 
и  опухолями. Hsa­miR­210–3p, в  частности, изучалась 
на  предмет ее влияния на  восстановление сердечной 
функции после инфаркта миокарда посредством повы­
шения регуляции ангиогенеза и ингибирования апопто­
за кардиомиоцитов [16].

Инфаркт миокарда  — это некроз сердечной ткани, 
который возникает в  результате нарушения кровос­
набжения коронарных артерий, вследствие чего клетки 
лишаются кислорода и питательных веществ (так назы­
ваемая ишемия). Длительная ишемия в итоге приводит 
к гибели клеток, а разрушение сердечных клеток приво­
дит к  гибели тканей, что может привести к  сердечной 
недостаточности. Доставка miR­210–3p в  ишемизиро­
ванное сердце улучшает функцию сердца, возможно, 
за  счет стимуляции высвобождения ангиогенных фак­
торов, таких как интерлейкин­1α (IL­1α), фактор некро­
за опухоли­α (TNF­α) и лептин [17]. Однако miR­210–3p 
также нацелена на гены Efna3 и Ptp1b, которые эндоген­
но регулируют ангиогенез и  апоптоз, соответственно 
[18–20].

Эфрин­A3 (Efna3) — это ген, который участвует в ин­
гибировании ангиогенеза. Хотя известно, что Efna3 ин­
гибирует образование новых кровеносных сосудов, его 
конкретная роль до сих пор неизвестна. Hsa­miR­210–3p 
подавляет Efna3 на уровне мРНК, тем самым позволяя 
ангиогенезу происходить в  сердечной ткани после ин­
фаркта.

Второй ген­мишень, протеинтирозинфосфатаза­1B 
(Ptp1b), участвует в  индукции апоптоза [19–20]. Белок 
гена Ptp1b, как известно, регулирует апоптоз, влияя 
на  статус фосфорилирования апоптотических белков, 

Рис. 1. Относительная нормализованная экспрессия (ΔΔCt) 
микроРНК, связанных с сигнальными путями гипоксии, в груп-
пе спортсменов по сравнению с группой добровольцев. По оси 
ординат отложены достоверности полученных результатов 
(-lg(р-value)). Вертикальные пунктирные линии отделяют значи-
мые отклонения (|ΔΔCt| > 2, шкала log2) от незначимых. Гори-
зонтальная линия отделяет результат с высокой достоверностью 
(р ≤ 0,01) от результатов с низкой достоверностью
Fig. 1. Relative normalized expression (ΔΔCt) of miRNAs associat-
ed with hypoxia signaling pathways in a group of athletes compared 
with a group of volunteers. The y-axis shows the reliability of the 
results obtained (-lg (p-value)). Vertical dotted lines separate signifi-
cant deviations (|ΔΔCt| > 2, log2 scale) from insignificant ones. The 
horizontal line separates a high confidence result (p ≤ 0.01) from a 
low confidence result
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таких как каспаза­3 и  каспаза­8. Hsa­miR­210–3p пода­
вляет действие белка Ptp1b, т. е. его проапоптотические 
функции [21]. Следовательно, подавление работы этих 
двух генов может способствовать улучшению функци­
онирования сердечной ткани и за счет активации анги­
огенеза и ингибирования апоптоза кардиомиоцитов по­
сле инфаркта миокарда.

Hsa­miR­320a так  же относится к  числу мастер­ре­
гуляторов сигнального пути гипоксии. Большая часть 
опубликованных об  этой микроРНК данных связа­
на с  изучением микроокружения опухолей, в  кото­
ром она участвует в регуляции апоптоза и ангиогенеза 
при возникновении гипоксии. При сахарном диабете 
hsa­miR­320a препятствует возникновению диабетиче­
ской ретинопатии путем подавления экспрессии белка 
аквапорина­4 (AQP4) [22].

В работе [23] циркулирующая в плазме miR­320a пред­
ложена одним из биомаркеров для диагностики или про­
гноза сердечных и  цереброваскулярных заболеваний. 
А в работе [24] ее апробировали на животных в качестве 
потенциального лекарственного средства для терапии 
ишемических повреждений спинного мозга.

Hsa­miR­320a участвует в  регуляции функций эн­
дотелия при физической нагрузке через сигнальный 
путь MALAT1/miR­320a [25]. Кроме того, hsa­miR­320a 
регулирует гликолиз в  различных биологических 

системах [26]. Она взаимодействует с мРНК гликолити­
ческого фермента мышц фосфофруктокиназой (PFKm, 
phosphofructokinase type m), что приводит к  аккуму­
ляции лактата в  тканях. Tang и  соавт. показали [26], 
что манипулирование уровнями экспрессии miR­320a 
как in vitro, так и in vivo изменяет уровни PFKm и лакта­
та в ожидаемых направлениях.

Hsa­miR­935 практически не изучалась в связи с со­
стоянием гипоксии, однако известно, что одной из  ее 
мишеней является гипоксией индуцируемый фактор­1 
а  (HIF­1a) [27], и  уровень циркулирующей в  плазме 
miR­935 снижен у пациентов с артериальной гипертен­
зией. Также hsa­miR­935 участвует в  регуляции транс­
ляции 17 генов, ассоциированных с развитием легочной 
гипертензии [28]. Помимо этого, во многих публикаци­
ях обсуждается роль hsa­miR­935 в регуляции экспрес­
сии гена SOX7, участвующего в  эмбриональном разви­
тии сердечно­сосудистой системы.

В настоящее время недостаток знаний об межиндиви­
дуумных отличиях в профилях экспрессии циркулирую­
щих микроРНК у здоровых людей является препятстви­
ем на пути их использования в качестве маркеров уровня 
физической подготовки спортсменов, антидопинговом 
тестировании или диагностике различных заболеваний. 
На рисунке 2 представлен участок диаграммы, отражаю­
щей разницу в  экспрессии между группой спортсменов 

Рис. 2. Диаграмма, отражающая дифференциальную экспрессию отдельных микроРНК в экспериментальной группе (красный цвет) 
по сравнению с контрольной группой (зеленый цвет). МикроРНК с наиболее значимо повышенной экспрессией выделены красным цветом
Fig. 2. Diagram showing the differential expression of individual microRNAs in the experimental group (red) compared to the control group (green). 
MicroRNAs with the most significantly increased expression are highlighted in red
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и группой добровольцев. Из диаграммы видно, что мно­
гие микроРНК панели сигнального пути гипоксии имеют 
значительную вариабельность экспрессии.

4. Выводы
Таким образом, нами проведены пилотные исследо­

вания по сравнению профилей экспрессии циркулирую­
щих микроРНК плазмы крови у людей, не занимающих­
ся спортом, и выступающих спортсменов. Выявленные 
нами различия в профилях циркулирующих микроРНК 
могут быть использованы в  качестве индикаторов сте­
пени выносливости спортсменов или маркеров эффек­
тивности тренировочного процесса. В  долгосрочной 
перспективе эти маркеры могут быть использованы 
для изучения компенсаторных механизмов организма 
в ответ на гипоксию.

При расширении выборки исследованных образ­
цов также планируется определить потенциальные 
микроРНК­маркеры для их дальнейшего возможно­
го применения в  программе биологического паспор­
та спорт смена. Учитывая увеличивающийся интерес 
спортсменов к  применению различных стимуляторов 
кроветворения и  статистику ВАДА по  количеству об­
наруженных положительных проб за  2019  г. в  видах 
спорта, ориентированных на выносливость [29], особый 
интерес представляют микроРНК, связанные с сигналь­
ным путем гипоксии. Изменение профилей экспрессии 

микроРНК сигнального пути гипоксии может быть свя­
зано с тренированностью спортсмена в целом и показа­
телем его выносливости, с нагрузкой, которую он несет 
в  настоящее время, а  также с  приемом запрещенных 
препаратов, например солей кобальта, являющихся 
миметиками гипоксии, и  других активаторов гипок­
сия­индуцируемого фактора. Ввиду того что структура 
большинства HIF­активаторов закрыта патентами фар­
мацевтических компаний, прямое их определение в до­
пинг­контроле затруднено и об их применении возмож­
но судить только по  косвенным маркерам, каковыми 
могли бы быть микроРНК.

В дальнейшем будет проведено сравнение профилей 
экспрессии циркулирующих микроРНК в  соревнова­
тельный и  внесоревновательные периоды у  спортсме­
нов, сравнение профилей экспрессии циркулирующих 
микроРНК при аэробных и  анаэробных нагрузках. 
На основании полученных данных возможно будет про­
вести выбор конкретных микроРНК, помимо уже вы­
явленных hsa­miR­210–3p, hsa­miR­320a, hsa­miR­935, 
участвующих в  регуляции сигнального пути гипок­
сии, как возможной части программы биологическо­
го паспорта спортсмена, позволяющей отслеживать 
малейшие колебания параметров крови спортсмена 
с течением времени, или выступающих в качестве высо­
кочувствительных маркеров приема запрещенных ми­
метиков гипоксии.
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