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Бесплодие является одной из актуальных проблем репродуктивной медицины, и решение этой проблемы на молеку-
лярном уровне имеет прикладное значение для предоставления нуждающимся парам шанса завести ребенка в есте-
ственном цикле или посредством вспомогательных репродуктивных технологий. Перспективными биомаркерами 
патологии оогенеза и сперматогенеза являются микроРНК, измененные уровни экспрессии которых ассоциируются 
со снижением количества и аномальной морфологией половых клеток. Открытие роли микроРНК в эпигенетической 
регуляции и их участия в гаметогенезе расширили текущее понимание этих процессов. В них вовлечены десятки типов 
микроРНК, которые обладают широким спектром эффектов разной амплитуды и направленности при отдельных 
видах патоспермии и патологии беременности, что предопределяет сложность интерпретации полученных результа-
тов, их клинического применения и подразумевает необходимость продолжения научного поиска. Существуют значи-
тельные пробелы в понимании роли конкретных микроРНК, их целевых мРНК, белков и генов в возникновении и раз-
витии нарушений гаметогенеза у семейных пар, расшифровка молекулярно-генетических механизмов которых может 
стать ключом к разработке новых методов диагностики и таргетной терапии бесплодия.
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Infertility is one of the urgent issues in reproductive medicine, and solving this issue at the molecular level has practical value 
for giving couples an opportunity to have a child naturally or through assisted reproductive technologies. MicroRNAs are 
promising biomarkers of impaired oogenesis and spermatogenesis; their altered expression levels are associated with reduced 
numbers and abnormal morphology of germ cells. The discovery of the role of microRNAs in epigenetic regulation and their 
involvement in gametogenesis has expanded the current understanding of these processes. They involve dozens of microRNA 
species, which have a broad spectrum of effects of different amplitude and orientation in certain types of pathospermia and 
pregnancy pathology, which predetermines the difficulty of interpreting the obtained results and their clinical application and 
implies the need to continue the scientific search. There are considerable gaps in understanding the role of specific microRNAs, 
their target mRNAs, proteins, and genes in the occurrence and development of gametogenesis abnormalities in couples. 
Deciphering their molecular genetic mechanisms may become the key to implementing new methods of diagnosis and targeted 
therapy of infertility.
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Б есплодие затрагивает значительное число женщин и 
мужчин (до15% супружеских пар во всем мире) и отра-

жается на различных аспектах семейной жизни и обще-
ства  [1, 2]. Хотя бесплодие известно как многофакторное 
расстройство, оно имеет прочную генетическую и эпигене-
тическую основу [3]. Исследования показали, что микроРНК 
играют решающую роль в инициировании и развитии рас-
стройств, связанных с бесплодием [4, 5]. Ранняя диагно
стика и контроль этих заболеваний являются важнейшим 
условием улучшения прогноза развития и снижения вероят-
ности бесплодия и других побочных эффектов. Изучение 
возможного применения микроРНКв качестве биомаркеров 
и перспективы их терапевтического использования широко 
обсуждаются в литературе. Несмотря на обилие информа-
ции о различных генах, участвующих в гаметогенезе, моле-
кулярные механизмы его нарушений остаются в значитель-
ной степени неизвестными. Существуют исследования, 
которые показывают, что молекулы некодирующей РНК 
могут играть исключительную роль в развитии заболеваний 
мочеполовой системы [6, 7]. 

МикроРНК обнаружены почти во всех тканях и жидкостях 
организма человека, они также выделены из фолликулярной 
жидкости и эякулята [8, 9]. МикроРНК модулируют различные 
физиологические процессы посредством усиления или осла-
бления экспрессии генов; в свою очередь, изменение уровня 
экспрессии микроРНК ассоциируется с качеством ооцитов, 
а также олиго-, астено- и тератозооспермией [8, 10].

В последнее десятилетие многие исследователи приходят 
к выводу, что микроРНК – ключевые посттранскрипционные 
регуляторы сайленсинга генов. Эти молекулы, благодаря 
специфическому взаимодействию с 3′-нетранслируемой об-

ластью (3′UTR) целевых матричных РНК (мРНК), приводят 
к  ингибированию трансляции и/или деградации послед-
них [11]. Проведено множество исследований с целью поис-
ка микроРНК с разными паттернами экспрессии в качестве 
нового биомаркера бесплодия, тем не менее, несмотря на 
значительный прогресс в профилировании микроРНК в ха-
рактеристике молекулярных событий, точные биологические 
функции и генетические мишени были выявлены для очень 
ограниченного их числа. Определение целевой мРНК кон-
кретной микроРНК может стать терапевтической мишенью 
для лечения женского и мужского бесплодия или мужской 
контрацепции.

Биосинтез и механизм действия микроРНК
МикроРНК представляют собой некодирующие РНК и 

состоят из 18–24 нуклеотидов с одноцепочечной структурой. 
Они продуцируются РНК-полимеразой II в ядре в виде 
«шпильки» (hairpin), называемой pri-микроРНК [12]. В даль-
нейшем на эту молекулу воздействует фермент группы 
РНКазы III, именуемый Drosha, в результате чего образуется 
pre-микроРНК [13]. Pre-микроРНК переносится в цитоплазму 
при помощи экспортина-5. Позже эта молекула подвергает-
ся воздействию фермента Dicer, что приводит к образова-
нию зрелой микроРНК, которая принимает участие в форми-
ровании РНК-индуцированного комплекса сайленсинга 
(RNA-induced silencing complex/RISC). Данный комплекс 
подавляет экспрессию генов-мишеней за счет деградации 
их мРНК или репрессии трансляции (рис. 1). Одна микроРНК 
может быть мишенью для нескольких мРНК, и, в свою оче-
редь, одна мРНК может иметь сайты связывания для множе-
ства микроРНК.

Рис 1. Биосинтез и меха-
низм действия микроРНК 
(по Chandrasekaranetal., 
2012 [14]).

Fig. 1. Biosynthesis and 
mechanisms of action of 
microRNAs (according to 
Chandrasekaranetal., 2012 
[14]).
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Диагностическая значимость микроРНК
Существуют доказательства, что молекулярно-генети

ческие характеристики половых клеток, а также здоровье 
родителей в момент зачатия могут существенно повлиять 
на его результаты [15, 16]. Более того, некоторые эпигене
тические модификации могут передаваться по наследству 
от  поврежденных гамет следующему поколению [17]. 
Эмбрионы, полученные с использованием сперматозоидов 
низкого качества, характеризуются сниженным потенциа-
лом развития и имплантации, что увеличивает частоту невы-
нашивания беременности [18].

Более глубокое понимание патологических основ идиопа-
тического бесплодия может существенно помочь репродук-
тологам. Ориентация исследований по разработке высоко-
технологичных диагностических и оценочных инструментов 
позволит внедрить точные, целенаправленные и эффектив-
ные методы лечения для персонализации ведения пациен-
тов и обеспечения здоровья будущих поколений. 

В настоящее время диагностика мужского бесплодия сво-
дится преимущественно к исследованию спермограммы, 
которое включает определение ряда рутинных количествен-
ных и качественных показателей. У данного анализа есть 
целый ряд ограничений: 1) нормальные результаты спермо-
граммы не гарантируют зачатие; 2) параметры спермы фер-
тильных и бесплодных мужчин могут совпадать по значи-
тельному количеству показателей; 3) анализ спермы не 
раскрывает причины бесплодия. Принимая во внимание 
упомянутые недостатки спермограммы, крайне важно найти 
новые биомаркеры для диагностики мужского бесплодия.

Новый биомаркер должен быть специфичным и высоко-
чувствительным. МикроРНК циркулируют в различных био-
логических жидкостях, легко обнаруживаются даже в очень 
низких концентрациях, появляются раньше белковых марке-
ров, что позволяет выявить заболевание на ранней стадии, 
а экспрессия микроРНК часто является тканевой/биологиче-
ской и стадийно-специфической. МикроРНК более стабиль-
ны, чем мРНК, так как защищены от эндогенных РНКаз, 
поскольку существуют в виде комплексов с различными 
белками или иными механизмами [19]. Таким образом, 
их  относительная стабильность, широкая распространен-
ность, а также высокая специфичность повышают потенци-
ал использования в качестве диагностического/прогностиче-
ского инструмента.

Важной характеристикой биомаркера является его неин-
вазивность. Так, современные клинические методы диагно-
стики необструктивной азооспермии часто требуют хирурги-
ческого вмешательства, что может привести к ухудшению 
состояния пациентов. Немаловажным является и тот факт, 
что существующие методы диагностики позволяют получить 
ограниченное количество образцов для цитологической и 
гистологической диагностики, а также для исследования экс-
прессии генов. Определение уровня экспрессии микроРНК 
лишено этих недостатков [20].

На основе анализа уровней экспрессии микроРНК в тка-
нях яичек можно также предсказать возможность успеш
ного извлечения сперматозоидов при биопсии. Прогности
ческая ценность микроРНК в этих случаях заключается 
в  улучшении результатов ЭКО/ИКСИ (экстракорпоральное 

оплодотворение/интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоида), уменьшении затрат на лечение, а также сниже-
нии уровня психологического дискомфорта, связанного с 
бесплодием [21].

Изменения экспрессии микроРНК при бесплодии
Поиску диагностически важных различий в экспрессии 

микроРНК при женском и мужском бесплодии посвящены 
многочисленные сообщения. Наиболее полно охарактеризо-
ван профиль микроРНК при снижении оплодотворяющей 
способности сперматозоидов. Одно из первых масштабных 
исследований в этой области было выполнено Wang et al. 
в 2011 г. [22]. В группе из 289 бесплодных мужчин с различ-
ными отклонениями (необструктивная азооспермия, астено
зооспермия, олигоспермия) и группе сравнения из 168 фер-
тильных мужчин оценивался уровень экспрессии 19 микроРНК. 
Статистически значимые отклонения были обнаружены 
в  экспрессии 7 типов микроРНК: экспрессия miR-34c-5p, 
miR-122, miR-146b-5p, miR-181a, miR-374b, miR-509-5p и 
miR-513a-5p была значительно снижена у пациентов с азоо
спермией и заметно повышена у пациентов с астенозоо
спермией. Необструктивная азооспермия также может со-
провождаться усилением экспрессии некоторых микроРНК, 
в частности hsa-miR-141, hsa-miR-429 и hsa-miR-7-1-3p [23]. 
По мнению авторов, в основе патогенеза данного состояния 
лежит подавление экспрессии мРНК генов Pik3r3, Rb1, Cbl и 
Tgfb2. Данные гены участвуют в регуляции сперматогенеза, 
а также ответственны за процесс апоптоза стволовых клеток.

В работе Zhou et al. [24] показано, что экспрессия miR-
525-3p у пациентов с астенозооспермией была снижена, 
в то время как экспрессия SEMG1 – увеличена по сравнению 
с группой фертильных мужчин. SEMG1 является основным 
белком предэякулята, который играет роль в модуляции раз-
жижения спермы, ингибирует капацитацию сперматозоидов 
и регулирует проницаемость мембраны сперматозоидов. 
Эти данные позволили авторам предположить, что уменьше-
ние экспрессии микроРНК 525-3p приводит к астенозоо-
спермии посредством усиления экспрессии SEMG1. 

Характерный профиль микроРНК обнаружен при сочета-
нии бесплодия и варикоцеле [25]. При этой патологии отме-
чалось снижение экспрессии miRNA-122, miRNA-181a, 
miRNA-34c5, в то время как в других группах исследования 
такой связи не наблюдалось (фертильные мужчины, фер-
тильные с варикоцеле, бесплодные без варикоцеле). Экс
прессия микроРНК положительно коррелировала с концен-
трацией, подвижностью и морфологией сперматозоидов и 
отрицательно коррелировала с маркерами оксидативного 
стресса и апоптоза (BAX, BCL2). По другим данным, у бес-
плодных пациентов значительно увеличена экспрессия miR-
210-3p по сравнению с мужчинами с варикоцеле без нару-
шений в спермограмме [26]. Считается, что микроРНК 
210‑3p индуцирует апоптоз сперматогенных клеток посред-
ством активации каспазы 3 [27]. 

Найдены типы микроРНК и их гены-мишени, при нокауте 
которых страдает фертильность вплоть до полной стериль-
ности [28]. Так, развитие необструктивной азооспермии 
коррелировало с активацией miR-19b и miR-let-7a, а выклю-
чение контролируемых ими генов, Esr1 (Er-alpha) и Gja1 для 
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miR-19b и Fndc3a для обоих типов микроРНК, сопровожда-
лось утратой оплодотворяющей способности.

Несколько работ было посвящено роли микроРНК в регу-
ляции экспрессии рецепторов эстрогенов различного типа 
у  мужчин. Повышение экспрессии hsa-mir-21 и hsa-mir-22 
в  сперматозоидах приводило к развитию олигоспермии и 
бесплодию из-за подавления экспрессии рецептора эстроге-
нов β (ER β), нарушая капацитацию и созревание спермато-
зоидов, а также пролиферацию клеток Сертоли [29]. Хотя 
существует достаточно прочная корреляция между ми-
кроРНК-21, -22 и снижением экспрессии ER β, существуют и 
иные потенциальные мишени для действия этих микроРНК: 
для hsa-mir-21 это мРНК генов MEST, AKT2, AKT1, PTEN и 
PLAG1; для hsa-mir-22 – PTEN и AKT1. 

Abhari et al. оценили роль рецептора эстрогенов α (ER α) 
как мишени микроРНК при бесплодии [30]. У пациентов 
с  олигоспермией была обнаружена активация mir-100 и 
let‑7b, которые подавляли экспрессию ERα. Этот рецептор 
играет важную роль в метаболизме сперматозоидов, его 
дисфункция вызывает снижение подвижности сперматозои-
дов и доли клеток с нормальной морфологией [31].

МикроРНК тесно вовлечены в регуляцию синтеза всех 
типов рецепторов половых гормонов и, в большинстве слу-
чаев, подавляют сигнальные каскады, индуцируемые не 
только эстрогенами, но и андрогенами [32]. Вместе с тем их 
мишенью являются и секреторные белки, экспрессируемые 
в яичках независимо от воздействия тестостерона. Един
ственным представителем этого семейства является бога-
тый цистеином секреторный белок 2 (CRISP2) [33]. Этот 
белок контролирует поток кальция через рианодиновые ре-
цепторы, модулируя подвижность жгутика сперматозоида. 
Более того, CRISP2 может высвобождаться из акросомаль-
ного пузырька для акросомной реакции или повторной ассо-
циации с экваториальным сегментом сперматозоида чело-
века и прореагировавшей акросомой.

Существуют работы, указывающие на причастность 
CRISP2 к адгезии клеток Сертоли в яичках [34]. Эти и другие 
исследования выявили тесную связь между снижением экс-
прессии данного белка и развитием мужского бесплодия. 
Zhou et al.[35] проводилась оценка эпигенетических факто-
ров, способных приводить к подавлению экспрессии белка 
CRISP2. Установлено, что микроРНК 27b напрямую регули-
рует экспрессию CRISP2: у пациентов с астенозооспермией 
наблюдалось низкая концентрация данного белка, в то вре
мя как экспрессия miR-27b была значительно увеличена. 

С нарушением подвижности сперматозоидов ассоцииро-
вано также увеличение экспрессии miR-23a/b-3p [36]. In silico 
были установлены мишени для данной микроРНК: мРНК 
белков PFKFB4, HMMR, SPATA6 и TEX15, уровни которых 
были значительно ниже у мужчин с олигоастенозоосперми-
ей по сравнению с мужчинами с нормозооспермией. Наряду 
с этим, при оценке уровня hsa-miR-10a, hsa-miR-10b, hsa-
miR-135a, hsa-miR-135b, hsa-miR-888 и hsa-miR-891a у бес-
плодных мужчин с астенозооспермией было продемонстри-
ровано угнетение экспрессии этих микроРНК по сравнению 
с фертильной группой [33].

Одна из основных причин астенозооспермии – дисфунк-
ция митохондрий, которая связана с нарушениями регуля-

ции посредством микроРНК экспрессии ферментов транс-
порта электронов [37]. Усиление экспрессии miR-151a-5p 
снижало продукцию АТФ в сперматозоидах, мишенью для 
микроРНК является цитохром b [38]. В этом исследовании 
было показано, что гиперэкспрессия hsa-miR-151a-5p при 
астенозооспермии сочетается с низким уровнем hsa-miR-
101-3p и let-7b-5p. Таким образом, miR-151a-5p может уча-
ствовать в управлении клеточным дыханием посредством 
супрессии цитохрома b.

Еще один микроРНК-зависимый механизм астенозоо-
спермии опосредован даун-регуляцией let-7b-5p и после
дующим нарушением экспрессии ее целевого гена белка 
AURKB [39]. Анализ in vitro показал, что этот белок, одна из 
трех изоформ киназы Aurora, принимает участие в прикре-
плении веретена деления к центромере в ходе митоза, одно-
го из наиболее энергозатратных клеточных процессов. 
Повышение концентрацииAURKB сопровождается ингиби-
рованием гликолиза и дефицитом АТФ, ограничивая под-
вижность сперматозоидов. Авторы работы рассматривают 
бинарную систему miR-let-7b-5p–Aurkb в качестве перспек-
тивной мишени целевой терапии тяжелых форм бесплодия.

Кандидатами на роль таргетных/маркерных молекул при 
инфертильности выступают также представители семейства 
микроРНК 34/449 и 34b-5p [40–42]. На рис. 2 представлены 
основные механизмы, лежащие в основе репродуктивной 
патологии при снижении экспрессии микроРНК 34/449. 

Члены этого семейства контролируют паттерны экспрес-
сии ключевых белков, связанных со сперматогенезом. 
MicroRNA-34/449 обладают также выраженными антиокси-
дантными и антиапоптотическими свойствами, способствуя 
регуляции гомеостаза яичек. Важно, что уровни miR-34/449 
в сперматозоидах, ткани яичек и семенной плазме напря-
мую связаны с тяжестью мужского бесплодия, что указывает 
на их значение в качестве чувствительных индикаторов дан-
ной патологии. 

Предпринимаются попытки систематизации большого 
массива данных о роли микроРНК в регуляции процесса 
воспроизводства различными методами, включая биоин-
форматический анализ для верификации найденных законо-
мерностей и поиска новых микроРНК, вовлеченных в генез 
мужского бесплодия [9,43]. Эти усилия пока не увенчались 
успехом вследствие неидентичности применяемых методик, 
использования различных биологических образцов, методик 
пробоподготовки и критериев включения/исключения паци-
ентов, что приводит к высокой неоднородности исследова-
ний в этой области и невозможности выполнения мета-ана-
лиза для подтверждения гипотезы о существовании взаимо
связи между аберрантной экспрессией микроРНК в репро-
дуктивных клетках/тканях и бесплодием. Наконец, много
образие вариантов спермоассоциированной микроРНК и 
фрагментарность имеющихся представлений о значении 
каждой из них, в совокупности с широким спектром феноти-
пов мужского бесплодия, формируют мозаичную картину 
патологии, что затрудняет их клиническое приложение. 

Подводя итоги, можно констатировать, что у мужчин, 
страдающих той или иной формой бесплодия, установлено 
снижение экспрессии miRNA-525-3p, 122, 181a, 371-a-3, 10a, 
10b, 135a, 135b, 888, 891a, 101-3p, let-7b-5p, 146b-5p, 374b,  
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509–5p, 513a-5p, 34a,b,c и miR-449-b, а также усиление экс-
прессии  miRNA-141, 429, 7-1-3p, 19b, let-7a, -21, 22, 100, 
let-7b, 23a/b-3p,  27b, 151a-5p, 429, 210-3p. Основными по-
стулируемыми механизмами действия микроРНК, приводя-
щими к бесплодию, предполагаются подавление экспрессии 
мРНК и соответствующих им белков Pik3r3, Rb1, Cbl, Tgfb2, 
Esr1 (Er-alpha), Gja1, Fndc3a, ERβ, ERα, MEST, AKT2, AKT1, 
PTEN и PLAG, PFKFB4, HMMR, SPATA6, TEX15, CRISP2 и 
цитохрома B, и, напротив, усиление экспрессии белков 
SEMG1, каспазы 3, AURKB, которые сопровождаются нару-
шениями цилиогенеза, формирования жгутика спермато
зоида и других этапов дифференцировки гамет. В целом 
микроРНК являются облигатными и наиболее многочислен-
ными модуляторами сперматогенеза, принимая непосред-
ственное участие в тонкой настройке (fine-tuning) этого фун-
даментального биологического процесса.

Что касается женского бесплодия, то имеются свидетель-
ства тесной взаимосвязи качества ооцитов и таких заболе-
ваний, как синдром поликистозных яичников, эндометриоз, 
преждевременная недостаточность яичников с дифферен-

циальной экспрессией различных классов микроРНК. Так, 
было обнаружено, что в общей сложности 47 микроРНК экс-
прессируются значительно по-разному у пациенток с высо-
ким и низким качеством ооцитов, что позволяет использо-
вать их в качестве биомаркеров способности к оплодотворе-
нию и эмбрионального потенциала [9]. При эндометриозе, 
одной из наиболее частых причин репродуктивной патоло-
гии, установлено нарушение молекулярных механизмов 
биогенеза микроРНК: снижение экспрессии miRNA-126-5p 
сопровождалось усилением миграции и инвазии клеток эн-
дометрия; miRNA-2861 – активацией пролиферативного 
апоптоза эктопических клеток эндометрия; miRNA-141-3p – 
подавлением миграции стромальных клеток эндометрия; 
miRNA-488 – подавлением пролиферации, миграции и инва-
зии эндометриальных железистых клеток [3]. Кроме того, 
в этом же обзоре представлена информация о 30 микроРНК, 
гипер- или гипоэкспрессия которых ассоциирована с гипер-
стимуляцией мРНК CYP17A1, биосинтеза андрогенов и регу-
ляцией сигнального пути ERK1/2 с изменением параметров 
контроля созревания фолликулов. Такая патология, как пре-

Рис. 2. Нарушения фертильности при снижении экспрессии микроРНК 34/449. 

Fig. 2. Fertility disorders with decreased expression of microRNA 34/449.
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ждевременная недостаточность яичников, также сопряжена 
с аберрантной экспрессией более 10 различных микроРНК 
с нарушением пролиферации и аутофагии клеток грануле-
зы,  снижением репарации ДНК, ингибированием сфинго
зин‑1-фосфатного рецептора 1 (S1PR1) в гранулезных клет-
ках, индукцией апоптоза и другими дисрегуляторными про-
цессами.

Необходимо также отметить, что микроРНК рассматрива-
ются как эффективные модуляторы на всех этапах репро-
дуктивного процесса, включая гаметогенез, оплодотво
рение, имплантацию эмбриона, эмбриональное развитие и 
сохранение беременности [6]. Наиболее перспективным 
направлением практического применения микроРНК счита-
ется оптимизация выполнения и повышение результатив
ности процедуры вспомогательных репродуктивных тех
нологий. С  этой целью предложено использование целевых 
микроРНК, инкапсулированных в наноразмерных липидных 
везикулах, обеспечивающих адресную доставку информа-
ционных молекул [44].

Заключение
Идиопатическое бесплодие остается одной из главных 

проблем современной репродуктологии. Оогенез и сперма-
тогенез координируются почти 2000 генов, и дисфункция этих 
генов, а также их регуляторных молекул, включая микроРНК, 
является новой темой исследований. Выявление и адекват-
ная оценка молекулярных изменений при бесплодии имеет 
первостепенное значение как для поиска новых способов 
его коррекции, так и для предупреждения трудоемких и бо-
лезненных процедур рутинной диагностики и терапии.

МикроРНК предрекается роль новых биомаркеров, спо-
собных расширить познания этиопатогенеза бесплодия. Во 
многих исследованиях продемонстрировано, что микроРНК 
влияют на гаметогенез, а расшифровка механизмов их дис-
регуляции может стать ключом к пониманию причин инфер-
тильности. Как потенциальный биомаркер микроРНК доста-
точно просто выделить из эякулята или фолликулярной 
жидкости неинвазивными методами, их относительно легко 
и недорого определить стандартным анализом методом 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией, 
наконец, их использование позволит поставить диагноз 
за  сравнительно короткое время. Для окончательного при-
знания прогностического и диагностического потенциала 
микроРНК, а также для определения возможности терапев-
тического применения этих многообещающих молекул или 
управления их активностью посредством модуляции экс-
прессии необходимы дополнительные исследования, в пер-
вую очередь, по выявлению роли отдельных семейств и 
скринингу наиболее релевантных комбинаций микроРНК и 
других биологических индикаторов фертильности.
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