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РЕЗЮМЕ

Ингаляции ксенона потенциально могут стимулировать синтез в организме эритропоэтина, что привело к запрету на использование 
этого метода спортсменами Всемирным антидопинговым агентством как в соревновательный, так и внесоревновательный периоды. Опре-
деление ксенона в биологических жидкостях, в частности в образцах плазмы крови, затруднено ввиду небольшого окна детектирования. 
Косвенная детекция агентов, стимулирующих эритропоэз, возможна по изменению некоторых параметров крови при проведении общего 
клинического анализа, однако данный анализ неспецифичен.

Цель: поиск новых микроРНК-маркеров, экспрессия которых специфична и значимо изменяется при применении ингаляций ксенона 
здоровыми добровольцами.

Методы: количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени с использованием прибора CFX96 Bio-Rad с помощью на-
боров miRCURY® LNA® miRNA SYBR® Green PCR Kit и панелей для исследования профилей экспрессии зрелых микроРНК сигнального пути 
гипоксии miRCURY LNA™ miRNA Focus Panel.

Результаты: установлено, что экспрессия hsa-miR-378а-3p и hsa-miR-491-5p в плазме крови существенно возрастает (более чем в 70 
раз) при применении ингаляций ксенона. При этом показатели гематологических параметров до и после подобных ингаляций не показало 
существенных изменений, что свидетельствует о неэффективности их определения при допинг-контроле для косвенного определения упо-
требления ингаляций ксенона.

Заключение: разница в уровнях экспрессии микроРНК до и после использования ксеноновой смеси (Xe/O2(25:75 v/v)) делает hsa-miR-
378а-3p и hsa-miR-491-5p потенциальными претендентами на роль маркеров косвенного определения использования ингаляций ксенона 
спортсменами. 
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ABSTRACT

Xenon stimulates the synthesis of the hormone erythropoietin, which leads to improved oxygen supply to tissues, increased endurance and can be 
used by athletes to gain an undue advantage in competitions. Th e World Anti-Doping Agency (WADA) banned its use. Th e determination of xenon in 
biological fl uids, in particular, in blood plasma samples, is diffi  cult due to the narrow detection window. Its indirect detection is possible by changing 
in some blood parameters during a clinical analysis (RET%, HGB, HCT, etc.), however, this analysis is nonspecifi c and the use of other erythropoiesis-
stimulating agents can lead to similar changes. 

Aims: Th e aim of the study was to search for long-term microRNA markers, the expression of which is specifi c and markedly altered by inhaled 
xenon. 

Methods: Quantitative real-time PCR was performed on CFX96 Bio-Rad analyser using miRCURY® LNA® miRNA SYBR® Green PCR Kit and pan-
els for studying the expression profi les of mature microRNAs of the hypoxia signaling pathway miRCURY LNA™ miRNA Focus Panel. 

Results: Based on statistical data analysis, it was found that the expression of hsa-miR-378a-3p and hsa-miR-491-5p in blood plasma increases sig-
nifi cantly (more than 70 times) when xenon inhalations are used as an erythropoiesis stimulator. Measurement of hematological parameters before and 
aft er inhalation showed no signifi cant changes that could aff ect endurance or give competitive advantages. 

Conclusion: Th e evaluated diff erence in microRNA expression levels before and aft er administration of the xenon mixture (Xe/O2) makes hsa-miR-
378a-3p and hsa-miR-491-5p potential candidates for the role of long-term markers of xenon abuse.
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1. Введение
В последние годы популярность ингаляций ксенона 

в медицине резко возросла. Они широко используются 
во  многих областях медицины, в  том числе в  качестве 
анестетика при проведении хирургических операций 
[1], агента, улучшающего мозговой кровоток, в  нейро-
психологии и психиатрии [2], для лечения наркотической 
зависимости [3] и т. д. Неоднократно описаны лечебные 
свойства ксенона в  процессах восстановления орга-
низма в  период длительных интенсивных физических 
нагрузок при использовании его в смеси с кислородом 
в виде ингаляций [4–7]. Ряд исследований показал [5, 8, 
9], что при курсовом использовании ингаляций ксено-
на происходит активация транскрипционного факто-
ра, индуцируемого гипоксией (HIF), и, соответственно, 

эритропоэтина (ЭПО), что потенциально может созда-
вать преимущество применяющим его спортсменам. 
И хотя на  этот счет в  научной литературе приводятся 
довольно противоречивые данные [9, 10, 11], в 2014 году 
ВАДА ввело запрет на его использование, включив ксе-
нон в  статью S2 «Пептидные гормоны, факторы роста, 
подобные субстанции и миметики» [12]. В связи с этим 
перед антидопинговыми организациями встала пробле-
ма идентификации ксенона в допинг-пробах спортсме-
нов. При этом на тот или иной его эффект, в том числе 
увеличение продукции ЭПО, вероятно, влияет процент 
содержания ксенона в  ингаляционной смеси с  кисло-
родом.

На сегодня разработано несколько аналитических 
подходов для определения ксенона, главным образом 
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основанных на  газовой хроматографии  — тандемной 
масс-спектрометрии (ГХ–МС/МС), авторами которых 
были подобраны характерные для идентификации изо-
топы с  m/z 129, 131  и  132 [13–16]. Однако во  всех ис-
следованиях образцы биожидкостей были отобраны 
или у  возрастных пациентов, или после длительной 
анестезии смесью  Xe/O2 55:45  v/v. Кроме того, выведе-
ние ксенона из организма происходит слишком быстро: 
он имеет небольшое окно детектирования  — около 
4 часов [17]. В одном из исследовании было предложе-
но использовать для определения ксенона газовую фазу 
вакуумных пробирок при отборе цельной крови по про-
грамме биологического паспорта спортсмена (БПС) 
[17, 18]. В результате интенсивность сигнала по сравне-
нию с ГХ–МС/МС анализом, предложенным Th evis и со-
авт. [13], оказалась существенно выше, а период опреде-
ления ксенона в газовой фазе таких пробирок составил 
около 28 дней в случае своевременно отобранной пробы.

Использование ксенона может определяться и  по-
средством косвенных методов. Так, при применении 
ингаляций  анализ цельной крови по  программе БПС 
может показывать незначительный рост показателей 
гемоглобина и процентного содержания ретикулоцитов 
[10], но эти изменения не являются специфичными и ха-
рактерны также и для приема других эритропоэз-стиму-
лирующих агентов.

Известно, что изменения профиля экспрессии ми-
кроРНК могут выступать в  качестве ранней реакции 
организма на  физиологический или патологический 
стимул и  быть даже более чувствительными, чем био-
химические маркеры [19, 20]. МикроРНК детектируют-
ся практически во  всех биологических жидкостях [21] 
и стабильны после многочисленных циклов заморажи-
вания-оттаивания [19], что упрощает процесс отбора 
и  требования по  хранению образцов, являясь важным 
преимуществом для целей допинг-контроля. В данном 
исследовании предлагается ранее не  использовавший-
ся в  практике работы антидопинговых лабораторий 
подход, основанный на изменении уровней экспрессии 
специфичных микроРНК после проведения курса инга-
ляций ксеноновой смесью Xe/O2 25:75 (v/v).

Целью исследования было определение оптимальных 
микроРНК-маркеров косвенного определения исполь-
зования ингаляций ксенона с  целью антидопингового 
контроля в  образцах плазмы крови методом количе-
ственной ПЦР в реальном времени.

2. Материалы и методы
Образцы для исследования
Для исследования брали образцы плазмы крови до-

бровольцев (n = 10, 7  мужчин, 3  женщины), ведущих 
активный образ жизни, в  возрасте 22–35  лет до  и  по-
сле курса ингаляций смесью  Xe/О2 25:75 (v/v). Забор 
крови после окончания курса проводили через 24 часа 
после последней из ингаляций. При этом в данном ис-
следовании половая принадлежность добровольцев 

не  учитывалась. Курс ксеноновых ингаляций сме-
сью  Xe/О2 25:75 (v/v) проводили в  течение 5  дней под-
ряд по 30 минут в одно и то же время утром. Образцы 
крови добровольцев отбирали по правилам, установлен-
ным программой биологического паспорта спортсме-
нов, в  вакуумные пробирки BD  Vacutainer® Plus ЭДТА 
(K2EDTA) для гематологических исследований объемом 
4 мл по две пробирки от каждого добровольца до и по-
сле курса ингаляций. Для получения плазмы одну про-
бирку центрифугировали (1500  об/мин, 10  мин, 20  °C 
Rotixa 50 RS, Hettich Zentrifugen, Германия), весь объем 
плазмы отбирали и  замораживали при –20  °C до  про-
ведения исследований микроРНК. Вторая пробирка ис-
пользовалась для получения гематологических показа-
телей по программе БПС.

Добровольцы были проинформированы о целях экс-
перимента, от них было получено письменное согласие 
на  использование их биологического материала в  на-
учных целях. Протокол исследования не противоречит 
Хельсинкской декларации [22], разрешение на  исполь-
зование медицинского ксенона (Ксемед®) для клиниче-
ских исследований было получено Советом по  этике 
Министерства здравоохранения РФ (№ 55292 от 27 ав-
густа 2019  г., протокол №  197). Образцы плазмы кро-
ви отбирали согласно пункту 5.3.12.2  Международного 
стандарта для лабораторий (МСЛ) [23].

Измерение гематологических параметров 
образцов цельной крови на автоматическом 
анализаторе Sysmex XN-1000
Измерение гематологических параметров проводи-

ли в  автоматическом режиме CBC+DIFF+RET с  опре-
делением лейкоцитарной формулы и  процентного со-
держания ретикулоцитов на  приборе  XN-1000 Sysmex 
(Германия). Перед анализом образцы цельной крови 
гомогенизировали на роллерном шейкере Stuart SRT9D 
(Bibby Scientifi c, Великобритания) при 40 об/мин в тече-
ние 15 минут. Для калибровки анализатора использова-
ли образцы контрольной крови Sysmex XN-Check уров-
ней 1, 2 и 3 (Sysmex, Германия). Определение параметров 
крови каждого образца проводили дважды, для даль-
нейшего анализа учитывалось среднее значение. После 
анализа оценивались значения гемоглобина (HGB), ге-
матокрита (HCT), процентного содержания ретикуло-
цитов (RET %) и количества эритроцитов (RBC).

Выделение микроРНК из образцов плазмы крови
МикроРНК выделяли из  2  мл плазмы при помощи 

набора PAXgene Blood miRNA Kit по протоколу произво-
дителя с некоторыми модификациями (подробно описа-
но Postnikov и соавт. [24]). МикроРНК смывали с коло-
нок двумя объемами по  40  мкл деионизованной воды. 
Измерение концентрации микроРНК проводили с  ис-
пользованием флуориметра Allsheng Fluo 100B (Китай) 
и  набора Qubit microRNA Assay Kit (Th ermoFisher 
Scientifi c, США) согласно инструкции. Выделенную 



57

АА
НН
ТТ
ИИ
ДД
ОО
ПП
ИИ
НН
ГГ
ОО
ВВ
ОО
ЕЕ

ОО
ББ
ЕЕ
СС
ПП
ЕЕ
ЧЧ
ЕЕ
НН
ИИ
ЕЕ

микроРНК хранили при температуре –20 °C до дальней-
шего использования.

Проведение обратной транскрипции 
и количественной ПЦР
Реакцию обратной транскрипции проводи-

ли при помощи набора miRCURY® LNA® RT Kit 
(Qiagen, США) по  протоколу производителя на  при-
боре C1000  Touch Th ermal Cycler (Bio-Rad, США). 
Для реакции брали 200  нг микроРНК, конечный объ-
ем реакционной смеси 20 мкл. Полученную кДНК хра-
нили при –20  °C. Перед постановкой количественной 
ПЦР кДНК разводили добавлением 200 мкл деионизо-
ванной воды. Количественную ПЦР с  детекцией в  ре-
альном времени проводили на  ДНК-амплификаторе 
CFX96 (Bio-Rad, США) с помощью наборов miRCURY® 
LNA® miRNA SYBR® Green PCR Kit (Qiagen, США) и па-
нелей для исследования профилей экспрессии зрелых 
микроРНК сигнального пути гипоксии miRCURY LNA™ 
miRNA Focus Panel YAHS-221ZD-4 (Qiagen, США). 
Используемая программа ПЦР включала в себя инициа-
цию в течение 15 минут при температуре 95 °C и 40 ци-
клов (94 °C — 15 секунд, 55 °C — 30 секунд, 70 °C — 30 се-
кунд). Контроли прохождения обратной транскрипции 
и ПЦР, а также референсные гены были включены в со-
став панели.

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов проводили 

при помощи программного обеспечения CFX Maestro 
Soft ware (Bio-Rad, США). В работе определяли нормали-
зованную экспрессию микроРНК (ΔCt) и относительную 
нормализованную экспрессию (ΔΔCt). Нормализацию 
проводили на  референсные РНК, содержащиеся 

в использованной панели miRCURY LNA™ miRNA Focus 
Panel. При расчете относительной нормализованной 
экспрессии микроРНК (ΔΔCt) использовались усред-
ненные значения ΔCt опытной и  контрольной групп. 
Значимыми признавались изменения экспрессии в  че-
тыре и  более раз в  сторону уменьшения или увеличе-
ния (p < 0,05). Статистическая обработка результатов 
измерений параметров цельной крови до и после курса 
ксеноновых ингаляций проводилась с  использованием 
точного критерия Фишера. Оценка изменений уров-
ней экспрессии 84 зрелых микроРНК, входящих в ком-
мерциализированную панель для исследования силь-
нального пути гипоксии, осуществлялась посредством 
программного обеспечения CFX Maestro Soft ware и ис-
пользования критерия Манна—Уитни для связанных 
выборок, t-критерия Стьюдента.

3. Результаты
В ходе пилотного исследования было оценено 

возможное влияние ксеноновых ингаляций  Xe/O2
(25:75  v/v) на  ряд гематологических параметров крови. 
В большей части исследованных образцов наблюдалось 
незначительное увеличение гемоглобина, гематокрита, 
ретикулоцитов и количества эритроцитов спустя 5 дней 
применения смеси Xe/O2 (табл.).

Были рассчитаны средние значения и  стандартные 
отклонения для каждой выборки из 10 измерений, оце-
нена статистическая значимость изменения каждого 
из параметров крови, где Fэксп. = S 2 (большее)/S 2 (мень-
шее) < Fтабл. При сравнении выборок гематологических 
параметров до и после проведения курса ингаляций (р = 
0,95) сделан вывод, что Fэксп. < Fтабл. и соответствен-
но расхождение между средними значениями выборок 
не является статистически значимым.

Таблица 

Значения параметров крови добровольцев до и после проведения ингаляций смесью Xe/O2 (25:75 v/v)

Table

Blood parameters of volunteers before and aft er inhalation of Xe/O2 (25:75 v/v)

 № п/п
Параметры крови до курса ингаляций Параметры крови после курса ингаляций

HGB, г/л HCT, % RET, % RBC, 1012/л HGB, г/л HCT, % RET, % RBC, 1012/л
1 165 46,1 1,81 5,59 169 49,4 2,09 5,76
2 148 41,9 1,44 4,82 157 45,6 1,84 5,11
3 149 42,3 1,66 5,02 158 45,6 1,79 5,38
4 122 34,7 1,10 3,95 125 36,9 1,24 4,08
5 157 43,6 1,51 4,80 161 45,0 1,62 5,02
6 158 43,8 1,16 4,87 162 46,3 1,00 5,07
7 134 36,8 1,24 4,77 138 37,0 1,28 4,81
8 142 36,4 1,15 5,10 144 36,7 1,16 5,15
9 160 44,3 1,48 5,93 165 45,5 1,56 6,02

10 124 36,3 1,32 5,54 129 37,6 1,41 5,56
Среднее значение 145,9 40,6 1,39 5,04 150,8 42,6 1,50 5,20

Станд. отклонение (S2) 15,10 4,12 0,24 0,55 15,64 4,89 0,34 0,53
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Основной задачей исследования было сравнение 
профилей экспрессии циркулирующих микроРНК 
плазмы после ксеноновых ингаляций доброволь-
цам по  сравнению с  уровнями экспрессии микроРНК 
до ингаляций. Сравнение уровней экспрессии 84 цир-
кулирующих микроРНК продемонстрировала, что 
их экспрессия изменяется под воздействием ксеноно-
вых ингаляций в  экспериментальной группе (рис.  1). 
Изменения экспрессии микроРНК, попавших в  дан-
ные пределы, пренебрежимо малы. Красным обозна-
чены те микроРНК, экспрессия которых повышалась 
в  4  и  более раз после ксеноновых ингаляций, причем 
наибольший интерес представляют микроРНК, распо-
ложенные выше горизонтальной линии на графике, т. к. 
изменения экспрессии этих микроРНК обладают уров-
нем значимости p < 0,05.

На основании анализа изменений уровней экс-
прессии циркулирующих микроРНК при помощи 
ANOVA теста отобраны две микроРНК, экспрессия 
которых стабильно определялась во всех образцах 
и изменялась при применении ксеноновых ингаляций: 
hsa-miR-378а-3p и hsa-miR-491-5p (рис. 2). Уровень 
hsa-miR-378а-3p в плазме крови добровольцев после 
вдыхания смеси Xe/O2 увеличился в 69,96 раза (вариа-
бельность от 5,17 до 1475,68, р = 0,014), а hsa-miR-491-
5p — в 46,86 раза (вариабельность от 7,06 до 2070,61, 
р = 0,047) по сравнению с их уровнем до курса инга-
ляций.

4. Обсуждение
Ингаляции ксенона могут стимулирует выработку 

ЭПО за  счет стабилизации HIF, даже несмотря на  от-
сутствие явной гипоксии [10, 25]. В статье [10] ЭПО 
повысился у  добровольцев только после однократной 
ингаляции, а после курсового использования подобно-
го эффекта не наблюдалось. В работе [25] участниками 
исследования стали мыши, которые подвергались одно-
кратному воздействию смеси  Xe/O2 (70:30  v/v) в  тече-
ние двух часов. Авторы прямо продемонстрировали, 
что предварительное кондиционирование ксеноном ин-
дуцирует экспрессию HIF-1α и его нижестоящих эффек-
торов, ЭПО и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
посредством сигнального пути mTOR в почках взрослых 
мышей [25]. Также в  работе [10] приводятся сведения 
о значительном увеличении объема плазмы крови после 
воздействия ксенона.

Механизмы такого увеличения объема плазмы в на-
стоящее время неизвестны, но  существует предполо-
жение, что вдыхание ксеноново-кислородной смеси 
может влиять на гормоны, регулирующие объем крови 
[10]. Практически отсутствуют какие-либо исследова-
ния о возможном влиянии терапевтических концентра-
ций Xe/O2 в разных соотношениях и длительности воз-
действия на общие показатели крови добровольцев.

Учитывая полученные в  ходе исследования резуль-
таты (табл.), маловероятно, что такие незначительные 
изменения параметров крови после проведения курса 

 
Рис. 1. Изменение уровней экспрессии 84 микроРНК панели сигнальных путей гипоксии после ксеноновых ингаляций в сравнении с их 
уровнями до ингаляций (усредненные данные по всем образцам). Вертикальными линиями на графике обозначен порог 4-кратного из-
менения экспрессии
Fig. 1. Changes in the expression levels of 84 microRNAs of the panel of hypoxia signaling pathways after xenon inhalations in comparison with 
their levels before inhalations
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ксеноновых ингаляций могут влиять на  выносливость 
или дать конкурентные преимущества спортсменам. 
Ранее были приведены результаты нескольких фаз кли-
нических испытаний влияния различных ксеноновых 
смесей с кислородом на параметры цельной крови здо-
ровых представителей общей популяции [10]. По их 
данным, масса гемоглобина в  крови после 7  дней еже-
дневного применения ксеноновых ингаляций с 70 % его 
содержанием остается неизменной, а статистически зна-
чимое увеличение объема плазмы привело к снижению 
концентрации гемоглобина (–1  г/100  мл), гематокрита 
(–3,1 %, р = 0,001), и количества эритроцитов (–0,3 М/мкл, 
р = 0,002), но не привело к изменению процентного со-
держания ретикулоцитов. При этом, по их данным, даже 
однократное вдыхание ксенона в различных концентра-
циях приводит к небольшому, но длительному увеличе-
нию концентрации ЭПО [9, 10]. Таким образом, измене-
ния гематологических параметров не  могут выступать 
в качестве косвенных показателей применения ксенона.

Известно, что прием различных фармакологиче-
ских средств и препаратов влияет на уровни циркули-
рующих в  плазме микроРНК [19, 26]. В нашем случае 
изменением экспрессии более половины из  84  вхо-
дящих в  панель микроРНК можно было пренебречь, 
а изменения экспрессии некоторых микроРНК не были 
достоверными (p  >  0,05). Отсутствие достоверности 
связано с  тем, что экспрессия группы микроРНК по-
вышалась не у всех добровольцев или верхний уровень 
экспрессии некой микроРНК до  ингаляций перекры-
вался с  нижним уровнем ее экспрессии у  других до-
бровольцев после ингаляций. В ходе проведенных экс-
периментов были отобраны две микроРНК, которые 
могут выступать в  качестве потенциальных маркеров 
косвенного определения злоупотребления ксеноном — 
hsa-miR-378 а-3p и hsa-miR-491-5p.

Hsa-miR-378-3p локализуется в  гене, кодирующем 
гамма-рецептор, активирующий пролиферацию перок-
сисом, коактиватор 1 бета (PGC-1β), что предполагает ее 
участие в  процессах метаболизма. Экспрессия PGC-1β
усиливается в ответ на гипоксию, ограничение калоража 
питания и физическую нагрузку [27]. Ряд исследований 
показал, что hsa-miR-378-3p влияет на  метаболизм ли-
пидов и их депонирование, а также функцию митохон-
дрий, в частности потенцируя сдвиг в сторону гликоли-
тического пути [28, 29]. В исследованиях Krist и  соавт. 
и Gagan и соавт. было продемонстрировано, что данная 
микроРНК влияет на дифференцировку мышц посред-
ством регуляции миогенного рецептора MyoR [28, 30]. 
Помимо этого, приводятся данные, что hsa-miR-378-3p 
регулирует массу скелетной мускулатуры у  регуляр-
но тренирующихся представителей общей популяции 
[31]. Экспрессия микроРНК была значительно сни-
жена у  мужчин с  низким приростом мышечной массы 
по сравнению с мужчинами, у которых наблюдался вы-
сокий прирост мышечной массы вследствие различной 
интенсивности тренировочного процесса. В статье Kim 

и  соавт. было показано, что подавление hsa-miR-378-
3p повышает выживаемость стволовых клеток сердца 
мышей за  счет активации фокальной киназы адгезии 
и высвобождения фактора роста соединительной ткани, 
последний является мишенью данной микроРНК [32]. 
Также есть данные о  предотвращении hsa-miR-378-3p 
гипертрофии сердца посредством МАРК (mitogen-
activated proteinkinase) сигнального пути [33]. В иссле-
довании Jeon и  соавт. с  участием мышей с  сердечной 
недостаточностью было обнаружено, что фактор транс-
крипции ядерный респираторный фактор-1 (NRF-1), яв-
ляющийся важным регулятором экспрессии некоторых 
метаболических генов в  митохондриях, которые регу-
лируют клеточный рост, ингибируется hsa-miR-378a-3p 
[34]. Поэтому ее можно рассматривать в  качестве по-
тенциального регулятора митохондриальной функции 
в клетках.

Доставка питательных веществ в  ткани зависит 
от  кровообращения, поэтому метаболически актив-
ные ткани, например скелетные мышцы, нуждаются 
в высокой плотности капилляров и сосудов. В работах 
Chen и соавт. и Lee и соавт. было продемонстрировано, 
что hsa-miR-378-3p регулируют неоангиогенез в опухо-
лях [35, 36]. HIF является одним из основных регулято-
ров процесса ангиогенеза и контролирует работу более 
ста генов, вовлеченных в гликолитический путь и фор-
мирование кровеносных сосудов, включая  VEGF-A 
[28, 37]. В статье Hua и  соавт. было показано, что hsa-
miR-378-3p напрямую воздействует на VEGF-A, конку-
рируя с  hsa-miR-125a за  3`UTR нетранслируемую об-
ласть в мРНК VEGF-A, и вызывает активацию VEGF-A 
[38]. Косвенная регуляция  VEGF-A данной микроРНК 
происходит за  счет влияния на  передачу SHH (sonic 
hedgehog)-сигналов посредством ингибирования SuFu, 
являющегося ингибирующим компонентом этого сиг-
нального пути [28].

Приведенные выше данные свидетельствует о  роли 
hsa-miR-378a в качестве потенциального медиатора про-
цессов метаболизма, ангиогенеза, дифференцировки 
и регенерации мышц. Данный факт может быть важен 
в ближайшем будущем для антидопингового контроля, 
так как в Запрещенный список ВАДА включены «моду-
ляторы метаболизма», куда входят в том числе агонисты 
рецепторов, активируемых пролиферацией пероксисом, 
и «факторы роста и модуляторы факторов роста» [12].

В исследовании Jia и соавт. было показано, что hsa-
miR-491-5p вызывает заметное снижение экспрессии 
траспортера дофамина (DAT), участвуя в  аберрантной 
регуляции дофаминергической нейротрансмиссии (вли-
яя на  транспорт дофамина в  нейронах) [39]. Дофамин 
(DA) является одним из основных нейротрансмиттеров 
центральной нервной системы, участвующим в управле-
нии движениями, эмоциях, нейроэндокринной регуля-
ции и других жизненно важных процессах посредством 
активации дофаминовых рецепторов [40, 41]. При по-
мощи механизма обратного захвата нейротрансмиттеры 
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проходят через пресинаптическую мембрану, а  затем 
удаляются из  синаптической щели. Обратный захват 
через клеточную мембрану, опосредованный транспор-
тером DAT, уменьшает передачу сигналов DA натрий-за-
висимым образом, и это играет решающую роль в под-
держании гомеостаза дофамина в нейронах [39, 42].

Интересно, что повышение экспрессии hsa-miR-491-
5p в  ответ на  гипоксию клеток и  тканей отмечается 
во  многих исследованиях [43–45]), однако ее влияние 
скорее можно отнести к  патологическому, чем физио-
логическому. Сообщается, что hsa-miR-491-5p подавля-
ет экспрессию гена металлотионеина-2 (MT2), ослож-
няя восстановление клеток мозга после оксидативного 
стресса [46]. Подавление hsa-miR-491-5p способствует 
неоваскуляризации, восстанавливает мозговой крово-
ток и улучшает восстановление неврологических функ-
ций после черепно-мозговых травм. В исследовании 
Yang и  соавт. также было показано, что повышенная 
экспрессия hsa-miR-491-5p препятствует ангиогенезу 
[47]. Однако в задачи данного не входило исследование 
биологической роли выбранных в  качестве потенци-
альных маркеров применения ксеноновых ингаляций 

микроРНК, а  основным интересом была возможность 
их использования в целях допинг-контроля.

5. Заключение
Анализ гематологических параметров образцов цель-

ной крови добровольцев до и после воздействия курсо-
вого использования ингаляций ксенона в большинстве 
случаев показал незначительное статистически недосто-
верное (р > 0,05) увеличение показателей гемоглобина, 
гематокрита, количества эритроцитов и  процентного 
содержания ретикулоцитов. Данные изменения не явля-
ются специфичными для косвенной детекции ксенона. 
В ходе проведенного пилотного исследования были ото-
браны два возможных микроРНК-маркера косвенного 
определения применения газа-стимулятора эритропоэ-
за ксенона — hsa-miR-378 а-3p и hsa-miR-491-5p.

Поиск новых долгосрочных микроРНК-маркеров злоу-
потребления активаторами синтеза ЭПО имеет несомнен-
ную практическую значимость для целей современного 
антидопингового контроля, так как они могут выступать 
в  качестве дополнительного подтверждения присутствия 
в организме запрещенных миметиков гипоксии.

Соблюдение этических стандартов
От всех добровольцев было получено письменное 

согласие на  использование их биологического матери-
ала в  научных целях, исследование не  противоречит 
Хельсинкской декларации. Разрешение на использование 

медицинского ксенона (Ксемед®) для клинических ис-
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