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Introduction.
Exposure to environmental toxicants, especially 

heavy metals (HMs) such as cadmium (Cd), is of global 
concern due to their widespread distribution. The con-
centration of heavy metals (HM) in soil, air and water 
increases and exceeds natural levels due to metal min-
ing and production, agricultural and other anthropo-
genic activities. They pollute groundwater and soil and 
can actively enter plants, entering food chains through 
crops [1, 2]. Data on the exact mechanisms of action of 
environmental HM are of primary importance in health 
risk assessments, and the results of clinical and epide-
miological studies on humans are used to determine the 
relationship between their effects and the occurrence of 
diseases [3, 4].

The effect of environmental HM on the epigenome 
has attracted considerable interest in the last few de-
cades [5]. Epigenetics studies changes in the chemical 
composition of nucleotides or associated histone pro-
teins rather than changes in the genetic code or the 
DNA sequence itself. Mechanisms of epigenetics include 
DNA methylation and demethylation, histone modifica-
tions, and non-coding RNAs such as miRNAs. Under en-
vironmental factors, violating gene expression patterns 
regulated by epigenetics can lead to developing autoim-
mune processes, cancer and other diseases [6]. Given 
the critical role of epigenetics in regulating gene and 
protein expression, including epigenetic changes (EC) 

induced by environmental HM in the health risk assess-
ment process is currently fundamental [7].

The aim of the study.
Analysis of current scientific data regarding the in-

teraction of environmental factors, using the example of 
the heavy toxic metal Cd, with the epigenome, which 
includes non-coding microRNAs (miRNAs) that influence 
gene activity, can modulate their expression, and this, in 
turn, leads to is a violation of protein synthesis in cells 
and the development of many pathological changes.

Main part.
Compared to the many studies in the field of genet-

ics, research in the field of epigenetics has appeared 
relatively recently. Unlike genetic changes, which are 
difficult to reverse, pharmaceutical drugs can reverse 
epigenetic aberrations. Therefore, epigenetics tools are 
used as preventive, diagnostic and therapeutic markers. 
With the development of drugs that affect specific epi-
genetic mechanisms and are involved in regulating gene 
expression, epigenetic tools are an effective approach 
applied in the clinic to treat diseases [8].

There is more and more evidence environmental 
HM can manifest their toxicity through miRNAs, caus-
ing aberrant changes in their expression, which are di-
rectly related to various pathophysiological conditions 
and signalling pathways [9]. In this regard, the review 
focuses mainly on the role of non-coding miRNAs in 
these processes. Since the first discovery about 20 years 
ago, thousands of miRNAs have been discovered in vari-
ous biological species. MiRNAs are endogenous RNAs of 
approximately 23 nucleotides in length that play an es-
sential role in gene regulation in plants, animals, and hu-
mans by pairing with target matrix RNA (mRNA) genes 
to control their posttranscriptional expression. Detec-
tion of miRNAs, identification of their target genes in 
mRNA, and conclusions about the functions of miRNAs 

A review of current research shows the role of noncoding micro-RNAs (miRNAs) of the epigenome in biological 
processes such as early cell growth, proliferation, differentiation, development, ageing, and apoptosis under envi-
ronmental factors. Changes in miRNA expression levels depend on the cells' exposure to the toxicant. For example, 
the expression of miRNA-146a decreases after exposure to Cd but increases after exposure to aluminium. Some of 
the main epigenetic mechanisms involved in Cd-induced stress responses are described. Current data on epigenetic 
modifications' role in Cd tolerance development are summarized. They can be used in plant breeding and molecular 
research to improve resistance to Cd-induced stress. A key direction in this field of epigenetics is understanding the 
functional significance of changes that occur during embryogenesis to form normal developmental trajectories in 
adult phenotypes. The facts of how environmental signals trigger the remodelling of embryonic epigenetic configu-
rations, and phenotype changes that can be inherited over several generations are demonstrated. The effect of Cd on 
miRNA expression in placental samples was evaluated to better characterise intrauterine disorders. In humans, en-
vironmental factors, including heavy metals, organic pollutants, and drugs, adversely affect the function of miRNAs 
in the placenta. Specific miRNAs against the background of oxidative stress are identified as potential biomarkers in 
human malignant tumours, expanding their potential as therapeutic targets.
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are essential strategies for understanding their role in 
normal biological processes and disease development 
[10].

The field of toxicoepigenomics, which studies the 
relationship between epigenetic changes (ECs) and dis-
ease status in response to exposure to HM, is currently 
at the forefront of the science of environmental hygiene 
[5]. EC data are successfully used as biomarkers of envi-
ronmental factors’ effects, including disease predictors. 
EC can be hereditary, i.e. cause inherited phenotypic 
changes without changing the DNA sequence, for exam-
ple, those obtained in response to exposure to toxicants 
on the mother during pregnancy [11].

EC studies in plants are aimed at identifying miR-
NAs that are widely involved in plant development and 
morphogenesis by controlling splicing, translational ex-
pression or DNA methylation in mRNA targets, as well 
as defining the profiles of miRNA expression patterns 
and their role in responses to biotic and abiotic factors, 
caused by the environment [12].

The miRNA-393/target module was identified, which 
is a conserved miRNA family present in many plants 
which mainly targets genes encoding auxin receptors. 
Auxin, primarily indole-3-acetic acid (IAA), is a versatile 
signalling molecule that regulates many aspects of plant 
growth, development, and stress response. In this, miR-
NAs are the central regulators of auxin response path-
ways, influencing their perception by plants. The combi-
nation of miRNAs and autoregulation of auxin signalling 
pathways, as well as interactions with other hormones, 
create a regulatory network that controls signal trans-
duction to maintain homeostasis. This module is infor-
mative for genetic manipulation of optimal conditions 
for the growth and development of crops and is also 
used to increase yields using molecular selection [13].

Altered expression of miRNAs involved in the growth 
and development of several plants exposed to abiotic 
stress conditions such as drought, salinity, temperature 
extremes, nutrient deprivation and exposure to HM 
has been reported. These miRNAs are key targets for 
genetic manipulation aimed at creating resistance to 
these factors [14]. The regulation of miRNA expression 
stimulates the biosynthesis of therapeutically significant 
compounds, such as the production of vincristine and 
vinblastine (antitumor drugs obtained from pink peri-
winkle (Cataranthus roseus)) [15]. The fact that plant 
food miRNAs can survive digestion and subsequently 
affect gene expression in various organs of the consum-
er’s body is a cause for concern [16].

In plants, miRNAs play a vital regulatory role in biotic 
and abiotic stresses, including stress caused by Cd [17]. 
To understand the mechanism of Cd-induced stress, 
genetic mechanisms that are important for plant stress 
tolerance have been identified. In this regard, ECs have 
great potential. Some of the main epigenetic mecha-
nisms involved in Cd-induced stress responses are de-
scribed. It includes chromatin remodelling, DNA meth-
ylation, histone acetylation, and miRNA dysregulation. 
Current data on their role in Cd tolerance development 
and can be used in plant breeding, and molecular re-
search to improve resistance to Cd-induced stress are 
summarized [18].

For the general population, the main route of Cd 
intake is food. Rice (Oryza sativa) grains contaminated 
with Cd pose a severe health risk to more than half of 

the world’s population, for whom rice is the staple food. 
The role of miRNA-166 in modulating Cd tolerance and 
its accumulation in rice was analyzed. The expression 
levels of miRNA-166 in root and leaf tissues were sig-
nificantly higher at the reproductive stage than at the 
seedling stage. After exposure to Cd, the expression 
of miRNA-166 in the roots of rice seedlings decreased. 
Overexpression of miRNA-166 increased Cd tolerance, 
associated with a reduction in Cd-induced oxidative 
stress (OS). Moreover, overexpression of miRNA-166 re-
duced Cd translocation from roots to shoots and its ac-
cumulation in grains. It has been shown that miRNA-166 
targets the genes that encode the synthesis of proteins 
of the HD-Zip family in plants. In rice, the activity of the 
OsHB4 gene, which encodes the synthesis of proteins 
of this family, increased after exposure to Cd but was 
suppressed by overexpression of miRNA-166. Activation 
of OsHB4 increased sensitivity to Cd and its accumula-
tion in leaves and grains. In contrast, inhibition of OsHB4 
function by siRNA-166 enhanced Cd tolerance. These 
results indicate a critical role of miRNA-166 in Cd ac-
cumulation and tolerance by regulating the function of 
OsHB4, a target gene for miRNA-166 and a target gene 
for Cd [19]. In another rice research, the study of altered 
expression of miRNAs after exposure to Cd revealed 19 
new miRNAs associated with the activation of the syn-
thesis of 11 unknown proteins. After exposure to Cd, 
activation of miRNA-319 and miRNA-393 was observed, 
while the expression of miRNA-398 was suppressed. 
The activity of miRNA in plant homeostasis depends on 
the localization of the influencing factor inside the plant. 
In roots, exposure to Cd leads to inhibition of miRNA-
390 expression. Many miRNAs are involved in processes 
that promote growth, minimize OS, and protect plants 
from toxicants [20].

Data on the ability of sunflower (Helianthus annuus 
L), Indian mustard (Brassica juncea) and eucalyptus ca-
maldulensis (Eucalyptus camaldulensis) to remove Cd 
from contaminated soil and water due to epigenetic 
factors are given [21]. The identification of miRNAs and 
corresponding mRNA target genes, induced in response 
to Cd stress in rapeseed (Brassica napus), was carried 
out. In this plant’s example, miRNA’s participation in the 
regulation of transcription factors, protection against bi-
otic stress, and ion cell metabolism in response to Cd 
exposure has been demonstrated [22]. After exposure 
to this heavy metal, miRNA-268 reduces plant growth 
activity. An increase in their expression level is associ-
ated with an increased content of hydrogen peroxide 
and malondialdehyde, which are indicators of increased 
OS [18]. Improvements in research technologies in epig-
enomics allow the identification of additional miRNAs 
in plants that may be involved in effective regulatory re-
sponses after exposure to HM.

ECs caused by Cd in aquatic organisms were studied. 
Its exposure leads to an inverse correlation between 
miRNA-122 expression and metallothionein levels in ti-
lapia (a fish). Its elevated level is useful for alleviating 
Cd-induced cellular stress. A similar study on Daphnia 
pulex (the first crustacean whose genome was deci-
phered) demonstrated a positive correlation between 
miRNA-210 and hypoxia after its exposure. It is assumed 
that Cd and hypoxia increase the generation of reactive 
oxygen species (ROS) by enhancing the activity of ERK, 
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Akt, and hypoxia-inducible factor 1α (HIF1α) genes, fol-
lowed by increased expression of miRNA-210 [23].

The role of epigenetic modifications in embryogen-
esis is determined by the ability of epigenetic factors to 
modulate the expression of embryonic development 
genes in response to environmental signals. Epigenetic 
mechanisms (DNA methylation, histone modification, 
and miRNA expression) have a unique impact on ver-
tebrate development; in this aspect, zebrafish (Danio 
rerio) are widely used as a vertebrate model organism in 
studies of the developmental process due to their high 
fecundity and rapid organogenesis [24]. The zebrafish 
model allows us to understand the interaction between 
EC dynamics and various biological effects. A key focus in 
this field of epigenetics is understanding the functional 
significance of changes occurring during embryogenesis 
for the formation of typical developmental trajectories 
and adult phenotypes. The facts of how environmental 
signals trigger the remodelling of embryonic epigenetic 
configurations and phenotype changes, which can be 
inherited over several generations, have been demon-
strated [25, 26]. The advantage of zebrafish for study-
ing the transgenerational effect of xenobiotics on key 
epigenetic processes, including miRNA expression, is 
emphasized [27]. A comparative approach between ze-
brafish and mammalian models showed that changes in 
gene expression profiles are strictly associated with EC 
[28].

Traditional animal models for biological research, 
such as mice, reveal specific miRNA expression patterns 
that may be potential early biomarkers of the harmful 
effects of environmental toxicants, including carcino-
gens, and miRNA-134, miRNA-132, and miRNA-124-1 
are biomarkers for rapid screening of potential chemical 
carcinogens [10].

It was compared the effect of HM and changes in 
the expression of miRNA in the placenta of newborns, 
which is known to be the primary regulator of the intra-
uterine medium and damage to which can lead to ad-
verse consequences for the health of the offspring. The 
effect of Cd on miRNA expression in placental samples 
was evaluated to characterise intrauterine abnormali-
ties better. In humans, environmental factors, includ-
ing HM, organic pollutants, and drugs, adversely affect 

the function of miRNAs in the placenta. Identification 
of a panel of expressed miRNAs revealed 112 miRNAs 
consistently expressed in more than 70% of placental 
samples in response to Cd exposure. Placental miRNA 
profiles signalled the intrauterine influence of environ-
mental factors [29].

There is a significant relationship between the 
change in miRNA expression profiles induced by HM 
and the development of diseases. However, in humans, 
the interpretation of miRNA response data to Cd is com-
plicated because this metal can exist in the body for 
years, within 7-16 years or even 45 years, while minor 
exposure to Cd leads to its bioaccumulation in human 
tissues. To the extent tissues concentrate Cd, toxic reac-
tions increase [9].

ECs play a critical role in several stages of biological 
processes, such as early cell growth, proliferation, dif-
ferentiation, development, senescence, and apoptosis. 
Changes in miRNA expression levels depend on the 
cells’ exposure to the toxicant. For example, the expres-
sion of miRNA-146a decreases after exposure to Cd but 
increases after exposure to aluminium. There are spe-
cific variations of miRNA response throughout the spec-
trum of HM [30].

Thus, the given review shows that miRNAs, as an 
epigenetic mechanism, have great potential in regulat-
ing vital processes in the development and growth of 
plants, animals, and humans. The central and absolute 
dogma of genetics, which is that information in cells 
flows in only one direction, from DNA to RNA and then 
to proteins, is now essentially debunked by the role of 
the environment in modulating gene expression.

Conclusions.
The presented research results indicate that miRNAs, 

as one of the epigenetic mechanisms, have great poten-
tial in regulating the vital development and growth pro-
cesses of plants, animals, and humans.

Prospects for further research.
The Discovery of new miRNAs, identification of their 

target genes in mRNA, and conclusions about the func-
tions of miRNAs are essential strategies for understand-
ing their role in normal biological processes and disease 
development.
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В огляді сучасних досліджень показана роль некодуючих мікро-РНК (міРНК) епігеному у біологічних процесах, 
таких як раннє зростання клітин, проліферація, диференціювання, розвиток, старіння та апоптоз при 
дії факторів довкілля. Зміни рівнів експресії міРНК залежить від токсиканту, якому піддаються клітини. 
Наприклад, експресія міРНК-146a знижується після дії Cd, але збільшується після дії алюмінію. Описано деякі 
з основних епігенетичних механізмів, що беруть участь у стресових реакціях, викликаних Cd. Підсумовані 
сучасні дані про роль епігенетичних модифікацій, яку вони відіграють у розвитку толерантності до Cd 
і можуть бути використані в селекції рослин та молекулярних дослідженнях для покращення стійкості 
до Cd-індукованого стресу. Ключовим напрямом у цій галузі епігенетики є розуміння функціональної 
значущості змін, що виникають під час ембріогенезу для формування нормальних траєкторій розвитку 



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2023 – Вип. 1 (168) / Bulletin of problems in biology and medicine – 2023 – Issue 1 (168) 39

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ / LITERATURE REVIEWS

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дана робота є фрагментом НДР кафедри медич-
ної біології: «Розвиток і морфофункціональний стан 
органів і тканин експериментальних тварин і людей 
в нормі, в онтогенезі під впливом зовнішніх факто-
рів», № державної реєстрації 0111U009598.

Вступ. 
Вплив токсикантів навколишнього середовища 

(НС), особливо важких металів (ВМ), таких як кадмій 
(Cd), викликає глобальне занепокоєння через їх ши-
роке поширення. Концентрація важких металів (ВМ) 
у грунті, повітрі та воді збільшується та перевищує 
природні рівні внаслідок видобутку та виробництва 
металів, сільськогосподарської та іншої антропоген-
ної діяльності. Вони забруднюють ґрунтові води та 
ґрунт, можуть активно надходити в рослини, потра-
пляючи в харчові ланцюги через сільськогосподар-
ські культури [1, 2]. Дані про точні механізми впливу 
ВМ НС мають першорядне значення в оцінках ризику 
для здоров’я, а результати клінічних та епідеміоло-
гічних досліджень на людях використовуються для 
визначення зв’язку між їх ефектами та виникненням 
захворювань [3, 4].

Значний інтерес останні кілька десятиліть викли-
кає вплив ВМ НС на епігеном [5]. Епігенетика вивчає 
зміни хімічного складу нуклеотидів або пов’язаних з 
ними гістонових білків, а не зміни генетичного коду 
чи самої послідовності ДНК. Механізми епігенетики 
включають метилювання і деметилювання ДНК, мо-
дифікації гістонів і некодуючих РНК, таких як міРНК. 
Порушення патернів експресії генів, регульованих 
епігенетикою, під впливом факторів НС, може при-
звести до розвитку аутоімунних процесів, раку та 
інших захворювань [6]. Враховуючи важливу роль 
епігенетики у регуляції експресії генів та білків, вклю-
чення епігенетичних змін (ЕЗ), індукованих ВМ НС, 
у процес оцінки ризику для здоров’я в даний час є 
фундаментальним [7].

Мета дослідження. 
Аналіз сучасних наукових даних стосовно вза-

ємодії факторів навколишнього середовища, на при-
кладі важкого токсичного металу Cd, з епігеномом, 
до якого належать некодуючих мікроРНК (міРНК), які 
впливають на активність генів, мають здатність мо-
дулювати їх експресію, а це, у свою чергу, тягне за 
собою порушення синтезу білка в клітинах та розви-
ток багатьох патологічних змін.

Основна частина. 
Порівняно з численними дослідженнями в га-

лузі генетики, дослідження в області епігенетики 
з’явилися відносно недавно. На відміну від генетич-
них змін, які важко повернути назад, епігенетичні 
аберації можуть бути оборотні завдяки фармацев-

тичним препаратам. Інструменти епігенетики вико-
ристовуються як профілактичні, діагностичні та тера-
певтичні маркери. З розробкою ліків, що впливають 
на конкретні епігенетичні механізми та беруть участь 
у регуляції експресії генів, використання епігенетич-
них інструментів є ефективним підходом, який засто-
совується в клініці для лікування захворювань [8].

Дедалі більше доказів того, що ВМ НС можуть ви-
являти свою токсичність через міРНК, викликаючи 
аберантні зміни їхньої експресії, які безпосередньо 
пов’язані з різними патофізіологічними станами та 
сигнальними шляхами [9]. У зв’язку з цим, у огляді 
зосереджено увагу, в основному, на ролі у цих про-
цесах некодуючих міРНК. З моменту першого від-
криття, близько 20 років тому, виявлено тисячі міРНК 
у різних біологічних видів. МіРНК є ендогенними РНК 
довжиною приблизно 23 нуклеотиди, які відіграють 
важливу роль у регуляції генів у рослин, тварин і лю-
дини, утворюючи пари з генами цільових матричних 
РНК (мРНК) для керування їх посттранскрипційною 
експресією. Виявлення міРНК, ідентифікація їх ге-
нів-мішеней в мРНК та висновки про функції міРНК 
є важливою стратегією для розуміння їхньої ролі в 
нормальних біологічних процесах та розвитку хво-
роб [10].

Область токсикоепігеноміки, що вивчає 
взаємозв’язок між епігенетичними змінами (ЕЗ) та 
статусом захворювання у відповідь на вплив ВМ, в 
даний час знаходиться на передньому краї науки 
про гігієну НС [5]. Дані ЕЗ з успіхом використовують-
ся як біомаркери результатів впливу факторів НС, у 
тому числі як предиктори захворювань. ЕЗ може бути 
спадковими, тобто. викликати успадковані феноти-
пічні зміни без зміни послідовності ДНК, наприклад, 
отриманими у відповідь впливу токсикантів на матір 
під час вагітності [11].

Дослідження ЕЗ у рослин спрямовані на іденти-
фікацію міРНК, які широко залучені до розвитку та 
морфогенезу рослин за допомогою управління роз-
щепленням, трансляційною експресією або метилю-
ванням ДНК у мРНК-мішенях, а також на визначення 
профілів патернів експресії міРНК та їх ролі в реакціях 
на біотичні та абіотичні фактори, викликані НС [12]. 

Визначено модуль міРНК-393/target, який являє 
собою консервативне сімейство міРНК, що є в бага-
тьох рослинах і яке в основному націлене на гени, 
що кодують ауксинові рецептори. Ауксин, насампе-
ред індол-3-оцтова кислота (ІОК), є універсальною 
сигнальною молекулою, яка регулює багато аспектів 
росту, розвитку та реакції рослин на стрес. У цьому 
міРНК є головними регуляторами шляхів відповіді 
ауксину, впливаючи на його сприйняття рослинами. 
Комбінація міРНК та ауторегуляція сигнальних шля-
хів ауксину, а також взаємодія з іншими гормона-

у дорослих фенотипів. Продемонстровано факти того, як сигнали довкілля запускають ремоделювання 
ембріональних епігенетичних конфігурацій та зміни фенотипу, які можуть успадковуватися протягом 
кількох поколінь.. Щоб краще охарактеризувати внутрішньоутробні порушення, оцінювали вплив Cd на 
експресію міРНК у зразках плаценти. У людини фактори навколишнього середовища, включаючи важкі 
метали, органічні забруднювачі та ліки, негативно впливають на функцію міРНК у плаценті. Специфічні 
міРНК на тлі окисного стресу ідентифікуються як потенційні біомаркери при злоякісних пухлинах людини, 
що розширює можливості їх застосування як терапевтичні мішені.

Ключові слова: епігенетичні модифікації, некодуючі міРНК, експресія генів, кадмій, епігенетичні 
механізми як профілактичні, діагностичні та терапевтичні маркери. 
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ми створюють регуляторну мережу, яка контролює 
передачу сигналу для підтримки гомеостазу. Цей 
модуль є інформативним для генетичних маніпуля-
цій з оптимальними умовами зростання та розвитку 
сільськогосподарських культур, а також використо-
вується для підвищення врожайності за допомогою 
молекулярної селекції [13].

Повідомляється про змінену експресію міРНК, що 
беруть участь у зростанні та розвитку ряду рослин, 
що зазнали абіотичних стресових умов, таких як по-
суха, засолення, екстремальні температури, позбав-
лення поживних речовин та вплив ВМ. Ці міРНК є 
ключовими мішенями для генетичних маніпуляцій, 
спрямованих на створення стійкості цим факторам 
[14]. За допомогою регуляції експресії міРНК сти-
мулюється біосинтез терапевтично значущих спо-
лук, таких як виробництво вінкрістину і вінбластину 
(протипухлинних препаратів одержуваних з барвінку 
рожевого (Cataranthus roseus)) [15]. Занепокоєння 
викликає той факт, що міРНК рослинної їжі здатні ви-
живати при перетравленні та згодом можуть вплива-
ти на експресію генів у різних органах тіла споживача 
[16]. 

У рослинах міРНК грають життєво важливу ре-
гуляторну роль на біотичні і абіотичні стреси, вклю-
чаючи стрес, викликаний Cd [17]. Щоб зрозуміти 
механізм Cd-індукованого стресу, було виявлено 
генетичні механізми, які є важливими для забезпе-
чення стійкості рослин до стресу. У цьому відношенні 
ЕЗ мають великий потенціал. Описано деякі з осно-
вних епігенетичних механізмів, що беруть участь у 
стресових реакціях, викликаних Cd. Це стосується ре-
моделювання хроматину, метилювання ДНК, ацети-
лювання гістонів та дисрегуляції міРНК. Підсумовані 
сучасні дані про роль, яку вони відіграють у розви-
тку толерантності до Cd і можуть бути використані в 
селекції рослин та молекулярних дослідженнях для 
покращення стійкості до Cd-індукованого стресу [18]. 

Для населення загалом основним шляхом надхо-
дження Cd є продукти харчування. Зерна рису (Oryza 
sativa), забруднені Cd, становлять серйозну небезпе-
ку здоров’ю більше половини населення світу, для 
котрого рис є основним продуктом харчування. Про-
аналізовано роль міРНК-166 у модуляції толерант-
ності до Cd та її накопичення у рису. Рівні експресії 
міРНК-166 у тканинах кореня та у листі були значно 
вищими на репродуктивній стадії, ніж на стадії про-
ростків. Після впливу Cd експресія міРНК-166 у ко-
ренях проростків рису знижувалася. Надекспресія 
міРНК-166 збільшувала толерантність до Cd, що було 
пов’язано із зниженням Cd-індукованого окисного 
стресу (ОС). Більше того, надекспресія міРНК-166 
знижувала як транслокацію Cd від коренів до паго-
нів, так і його накопичення в зернах. Показано, що 
міРНК-166 орієнтована на гени, що кодують у росли-
нах синтез білків сімейства HD-Zip. У рису активність 
гена OsHB4, який кодує синтез білків цього сімейства, 
підвищувалася після впливу Cd, але пригнічувалася 
надекспресією міРНК-166. Активація OsHB4 збільшу-
вала чутливість до Cd та його накопичення у листі та 
зернах. Навпаки, пригнічення функції OsHB4 за допо-
могою міРНК-166 підвищувало толерантність Cd. Ці 
результати вказують на критичну роль міРНК-166 у 
накопиченні Cd та толерантності до нього за рахунок 
регуляції функції OsHB4, який є цільовим геном для 

міРНК-166 та геном-мішенню для Cd [19]. В іншому 
дослідженні рису вивчення зміненої експресії міРНК 
після впливу Cd виявило 19 нових міРНК, пов’язаних 
з активацією синтезу 11 невідомих білків. Після впли-
ву Cd спостерігалася активація міРНК-319 та міРНК-
393, тоді як експресія міРНК-398 пригнічувалася. 
Активність міРНК у гомеостазі рослин залежить від 
локалізації чинника впливу всередині рослини. У ко-
ріння вплив Cd призводить до пригнічення експресії 
міРНК-390. Багато міРНК беруть участь у процесах, 
які сприяють зростанню, мінімізують ОС та захища-
ють рослини від дії токсикантів [20].

Наводяться дані про здатність соняшнику 
(Helianthus annuus L), індійської гірчиці (Brassica 
juncea) та евкаліпта камальдуленського (Eucalyptus 
camaldulensis), завдяки епігенетичним факторам, ви-
даляти Cd із забрудненого ґрунту та води [21]. Про-
ведено ідентифікацію міРНК та відповідних генів-мі-
шеней у мРНК, які індукуються у відповідь на стрес, 
викликаний Cd, у ріпаку (Brassica napus). На прикладі 
цієї рослини продемонстровано участь міРНК у ре-
гуляції факторів транскрипції, захисті від біотичного 
стресу, іонному клітинному метаболізму у відповідь 
на вплив Cd [22]. Після впливу цього важкого металу 
міРНК-268 залучається до зниження активності росту 
рослин. Підвищення рівня їх експресії пов’язане зі 
збільшеним вмістом перекису водню і малонового 
діальдегіду, які є індикаторами підвищеного ОС [18]. 
Удосконалення технологій дослідження в епігеноміці 
дозволяє ідентифікувати додаткові міРНК у рослин, 
які можуть бути залучені до ефективних регулятор-
них реакцій після впливу ВМ.

Вивчено ЕЗ, викликані Cd, у водних організмів. 
Його вплив призводить до зворотної кореляції між 
експресією міРНК-122 та рівнями металотіонеїну у 
тиляпії (вид риби). Його підвищений рівень корисний 
для ослаблення клітинного стресу, обумовленого Cd. 
Аналогічне дослідження на Daphnia pulex (перша ра-
коподібна тварина, чий геном був розшифрований) 
продемонструвало позитивну кореляцію між міРНК-
210 та гіпоксією після його впливу. Передбачається, 
що Cd та гіпоксія збільшують утворення активних 
форм кисню (АФК), посилюючи активність генів ERK, 
Akt та фактора, що індукується гіпоксією 1α (HIF1α), 
з подальшим посиленням експресії міРНК-210 [23].

Роль епігенетичних модифікацій в ембріогенезі 
обумовлена здатністю епігенетичних факторів мо-
дулювати експресію генів ембріонального розвитку 
у відповідь на сигнали НС. Епігенетичні механізми 
(метилювання ДНК, модифікація гістонів та екс-
пресія міРНК) мають унікальний вплив на розвиток 
хребетних, у цьому аспекті широко використовують-
ся рибки даніо (Danio rerio) як модельний організм 
хребетних у дослідженнях процесу розвитку через 
їх високу плодючість та швидкий органогенез [24]. 
Модель рибок даніо дозволяє зрозуміти взаємодію 
між динамікою ЕЗ та різноманітними біологічними 
ефектами. Ключовим напрямом у цій галузі епіге-
нетики є розуміння функціональної значущості змін, 
що виникають під час ембріогенезу для формування 
нормальних траєкторій розвитку та дорослих фено-
типів. Продемонстровано факти того, як сигнали НС 
запускають ремоделювання ембріональних епігене-
тичних конфігурацій та зміни фенотипу, які можуть 
успадковуватися протягом кількох поколінь [25, 26]. 
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Наголошується на перевагі рибок даніо для вивчення 
трансгенераційного ефекту ксенобіотиків на ключові 
епігенетичні процеси, включаючи експресію міРНК 
[27]. Порівняльний підхід між моделями рибок даніо 
та ссавцями показав, що зміна профілів експресії 
генів суворо пов’язана з ЕЗ [28].

На традиційних тваринних моделях для біоло-
гічних досліджень, таких, як миші, виявляються спе-
цифічні патерни експресії міРНК, які можуть бути 
потенційними ранніми біомаркерами шкідливого 
впливу токсикантів НС, у тому числі канцерогенів, і 
міРНК-134, міРНК -132 і міРНК -124-1 є біомаркерами 
для швидкого скринінгу потенційних хімічних канце-
рогенів [10].

Зіставляли вплив ВМ та зміни експресії міРНК у 
плаценті новонароджених, яка, як відомо, є осно-
вним регулятором внутрішньоутробного серед-
овища та пошкодження якого може призвести до 
несприятливих наслідків для здоров’я потомства. 
Щоб краще охарактеризувати внутрішньоутробні по-
рушення, оцінювали вплив Cd на експресію міРНК у 
зразках плаценти. У людини фактори НС, включаючи 
ВМ, органічні забруднювачі та ліки, негативно впли-
вають на функцію міРНК у плаценті. Ідентифікація 
панелі експресованих міРНК, виявила 112 міРНК, що 
постійно експресуються більш ніж у 70% зразків пла-
центи у відповідь на вплив Cd. Профілі плацентарної 
міРНК сигналізували про внутрішньоутробний вплив 
факторів НС [29]. 

Існує значний зв’язок між зміною профілів екс-
пресії міРНК, індукованих ВМ, та розвитком захво-
рювань. Однак у людини інтерпретація даних відпо-
віді міРНК на вплив Cd ускладнюється тим фактом, 

що цей метал здатний існувати в організмі роками, в 
межах 7-16 років або навіть 45 років, при цьому не-
значний вплив Cd призводить до його біоакумуляції 
в тканинах людини. У міру того, як тканини концен-
трують Cd, токсичні реакції посилюються [9].

ЕЗ грають вирішальну роль на декількох стаді-
ях біологічних процесів, таких як раннє зростання 
клітин, проліферація, диференціювання, розвиток, 
старіння та апоптоз. Зміни рівнів експресії міРНК за-
лежить від токсиканту, якому піддаються клітини. 
Наприклад, експресія міРНК-146a знижується після 
дії Cd, але збільшується після дії алюмінію. По всьо-
му спектру ВМ існують специфічні варіації відповіді 
міРНК [30].

Таким чином, наведений огляд свідчить про те, 
що міРНК, як епігенетичний механізм, мають вели-
кий потенціал у регуляції життєво важливих процесів 
у розвитку та рості рослин, тварин та людини. Цен-
тральна та абсолютна догма генетики, яка полягає в 
тому, що інформація в клітинах тече тільки в одному 
напрямку, від ДНК до РНК, а потім до білків, в даний 
час по суті розвінчена через роль НС у модуляції екс-
пресії генів.

Висновки. 
Наведені результати досліджень свідчать про те, 

що міРНК, як один з епігенетичних механізмів, мають 
великий потенціал у регуляції життєво важливих 
процесів розвитку та росту рослин, тварин та людей.

Перспективи подальших досліджень. 
Виявлення нових міРНК, ідентифікація їх генів-мі-

шеней в мРНК та висновки про функції міРНК є важ-
ливою стратегією для розуміння їхньої ролі в нор-
мальних біологічних процесах та розвитку хвороб. 
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ЕПІГЕНЕТИЧНІ ЕФЕКТИ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ НАВКОЛИШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА НА ПРИКЛАДІ КАДМІЮ
Островська С. С., Абрамов С. В., Дичко Є. Н., Виселко А. Д., Коновалова О. С., Данільченко А. К. 
Резюме. В огляді представлені сучасні уявлення про значення епігеномних змін, спричинених токсичними 

факторами довкілля, таких як кадмій (Cd), на реалізацію фенотипу в процесі експресії генів. Центральна та 
абсолютна догма генетики, яка полягала в тому, що інформація в клітинах тече тільки в одному напрямку, від 
ДНК до РНК, а потім до білків, в даний час по суті розвінчена через роль некодуючих РНК та гістонових білків у 
модуляції експресії генів без змін генетичного коду чи самої послідовності ДНК. Область токсикоепігеноміки, 
що вивчає взаємозв’язок між епігенетичними змінами та статусом захворювання у відповідь на вплив важких 
металів, в даний час знаходиться на передньому краї науки. Ці дані з успіхом використовуються як біомар-
кери результатів впливу факторів навколишнього середовища, а також як предиктори захворювань. Епігене-
тичні модифікації можуть бути спадковими, наприклад, при впливі токсикантів на матір під час вагітності. Є 
все більше доказів того, що кадмій (Cd), може виявляти свою токсичність через некодуючі мікроРНК (міРНК), 
викликаючи аберантні зміни їхньої експресії, що безпосередньо пов’язані з різними патофізіологічними ста-
нами та сигнальними шляхами. Дослідження епігенетичних змін у рослин спрямовані на визначення профілів 
патернів експресії міРНК у реакціях на біотичні та абіотичні стреси, спричинені Cd. Вони мінімізують окисний 
стрес та можуть бути ключовими мішенями для генетичних маніпуляцій в отриманні позитивних результатів, 
включаючи стійкість до посухи, екстремальних умов зростання та стійкість до дії токсиканту. В експерименті 
на тваринах виявлений шкідливий для нормальної клітинної функції профіль експресії та дизрегуляції міРНК, 
що в кінцевому підсумку призводить до розвитку різних захворювань та до трансформації нормальної кліти-
ни у ракову. На мишах виявлено специфічні патерни експресії міРНК, які є потенційними ранніми біомарке-
рами впливу канцерогенів. На відміну від генетичних змін, які важко повернути назад, епігенетичні аберації 
можуть бути оборотні завдяки фармацевтичним препаратам. Інструменти епігенетики використовуються як 
профілактичні, діагностичні та терапевтичні маркери.

Ключові слова: епігенетичні модифікації, некодуючі міРНК, експресія генів, кадмій, епігенетичні механіз-
ми як профілактичні, діагностичні та терапевтичні маркери. 

EPIGENETIC EFFECTS OF HEAVY METALS OF THE ENVIRONMENTAL BY THE EXAMPLE OF CADMIUM
Ostrovska S. S., Abramov S. V., Dychko E. N., Vyselko A. D., 
Konovalova O. S., Danilchenko A. K.
Abstract. The review presents modern ideas about the significance of epigenetic changes caused by toxic 

environmental factors, such as cadmium (Cd), on the realization of the phenotype in the process of gene expression. 
The central and absolute dogma of genetics, that information in cells flows in only one direction, from DNA to 
RNA and then to proteins, is now essentially debunked due to the role of non-coding RNAs and histone proteins 
in modulating gene expression without changing the genetic code or the DNA sequence itself. Sphere of toxic 
epigenomics, which studies the relationship between epigenetic changes and disease status in response to exposure 
to heavy metals, is currently at the forefront of science. These data are successfully used as biomarkers of the results 
of exposure to environmental factors, as well as predictors of diseases. Epigenetic modifications can be hereditary, 
for example, when the mother is exposed to toxicants during pregnancy. There is increasing evidence that cadmium 
(Cd) can manifest its toxicity through non-coding microRNAs (miRNAs), causing aberrant changes in their expression, 
which are directly related to various pathophysiological conditions and signaling pathways. Studies of epigenetic 
changes in plants are aimed at determining the profiles of miRNA expression patterns in response to biotic and 
abiotic stresses caused by Cd. They minimize oxidative stress and can be key targets for genetic manipulation to 
obtain positive results, including resistance to drought, extreme growth conditions, and resistance to toxicants. In 
an experiment on animals, a profile of expression and disregulation of miRNAs harmful to normal cellular function 
was revealed, which ultimately leads to the development of various diseases and the transformation of a normal 
cell into cancer. In mice, specific patterns of miRNA expression were revealed, which are potential biomarkers of 
the influence of carcinogens. Unlike genetic changes, which are difficult to reverse, epigenetic aberrations can be 
reversed by pharmaceutical drugs. Epigenetic tools are used as preventive, diagnostic and therapeutic markers.
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The above research results indicate that miRNAs, as one of the epigenetic mechanisms, have great potential in 
regulating the vital processes of development and growth of plants, animals, and humans.

Key words: epigenetic modifications, miRNA, gene expression, cadmium, epigenetic mechanisms as preventive, 
diagnostic and therapeutic markers.
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