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Некодирующие РНК (нкРНК) играют важную роль в регуляции активности генов, значимых для
развития и функционирования сердечно-сосудистой системы. Внутригенные нкРНК координиро-
ванно регулируются и/или экспрессируются с их генами-хозяевами, включая нкРНК, гены кото-
рых локализованы в области генов кардиомиопатий (КМП). Обзор посвящен обобщению результа-
тов исследований участия внутригенных нкРНК в функционировании сердца в норме и при разви-
тии КМП различного генеза. К числу наиболее активно привлекавшихся к исследованию
ассоциированных с КМП внутригенных нкРНК относятся микроРНК (miR-1, miR-133a, miR-208a,
miR-208b, miR-324, miR-490, miR-499a) и длинные нкРНК (MHRT, TTN-AS1 и KCNQ1OT1). Уста-
новлено, что уровень данных нкРНК в миокарде характеризуется онтогенетической динамикой, за-
висит от пола и анатомического отдела сердца. Их экспрессия изменяется в миокарде/сыворотке
крови у человека и модельных животных при воздействии экзогенных и эндогенных факторов, де-
монстрируя ассоциацию с клиническими особенностями при развитии и прогрессии КМП. Изме-
нение уровня нкРНК до появления клинических признаков болезни, зарегистрированная возмож-
ность приостановки развития КМП и даже восстановление нормального фенотипа посредством
управления уровнями данных регуляторных молекул свидетельствуют об их вовлеченности в пато-
генез заболевания. микроРНК и длинные нкРНК, гены которых перекрываются по локализации с
генами КМП, участвуют в различных метаболических процессах, значимых для нормального функ-
ционирования сердца, в том числе посредством вовлеченности в эпигенетические процессы.

Ключевые слова: кардиомиопатии (КМП), микроРНК, длинные некодирующие РНК, внутригенные
некодирующие РНК, ассоциированные с КМП.
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Эпигенетические исследования, проводимые
при различных заболеваниях сердечно-сосуди-
стой системы, в том числе и при кардиомиопати-
ях (КМП), направлены на поиск как новых мар-
керов развития патологии, объясняющих развитие
болезни и определяющих клинические особенно-
сти ее течения, так и возможных терапевтических
мишеней [1–6]. К настоящему времени получен
большой массив данных, свидетельствующих о
разнообразных эпигенетических процессах, про-
исходящих при развитии первичных (гипертрофи-
ческой (ГКМП), дилатационной (ДКМП), аритмо-
генной (АКМП) КМП, некомпактного миокарда
левого желудочка (НКМЛЖ)), и вторичных (ише-
мической, диабетической и др.) КМП в ткани
миокарда и сыворотке крови индивидов [2, 3, 7].

Большое число исследований эпигенетических
изменений в миокарде при развитии КМП выпол-
нены на уровне модификации гистонов, метили-
рования ДНК и ремоделирования хроматина [7],
а также при участии различных регуляторных не-
кодирующих РНК [1, 2, 8, 9]. Эпигенетические
модификации, которые выявляются в тканях серд-
ца при КМП, оказывают влияние на экспрессию
широкого спектра генов, вовлеченных в биохи-
мические процессы и метаболические пути, зна-
чимые для развития и функционирования сердца
(в том числе и при патогенезе), что указывает на не-
случайность выявляемых транскриптомных изме-
нений [10–13].

Примечательно, что некоторые гены (например,
EYA4, GATAD1, PRDM16, DMD, SLC25A4, ANKRD1,
LMNA, TNNI3), патогенные варианты которых
приводят к развитию различных КМП, сами участ-
вуют в эпигенетических процессах на уровне ме-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823040057 для авторизованных
пользователей.
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тилирования ДНК, модификации гистонов и ремо-
делирования хроматина [7]. Кроме того, наблюда-
ются перекрывания по локализации между генами
КМП и генами, кодирующими различные типы
некодирующих РНК (ncRNA, нкРНК), обладаю-
щих регуляторным потенциалом. Это указывает
на возможную значимость таких нкРНК в функ-
ционировании сердца и соответственно в разви-
тии патологических процессов.

Цель настоящего обзора состоит в обобщении
результатов исследований, посвященных изуче-
нию вовлеченности в патогенез патологии мио-
карда регуляторных нкРНК, гены которых лока-
лизуются в области генов КМП.

ГЕНЫ РЕГУЛЯТОРНЫХ нкРНК, 
ПЕРЕКРЫВАЮЩИЕСЯ ПО ЛОКАЛИЗАЦИИ 

С ГЕНАМИ КАРДИОМИОПАТИЙ
Установлено, что в пределах генов КМП лока-

лизованы гены различных регуляторных нкРНК,
в том числе микроРНК, длинных некодирующих
РНК (lncRNA, lncРНК), кольцевых РНК (circRNA,
circРНК) (табл. 1). МикроРНК относятся к классу
коротких интерферирующих РНК, размером менее
200 нуклеотидов (длиной в среднем 22 нуклеотида).
Основная функция микроРНК заключается в ре-
гуляции экспрессии генов на посттранскрипци-
онном уровне: связываясь со своими мишенями
на матричной РНК (мРНК), они приводят к ре-
прессии трансляции [23, 24]. Как правило, одна и
та же микроРНК имеет сайты связывания на мРНК
многих генов, а мРНК одного и того же гена, в свою
очередь, способна связывать несколько различных
микроРНК. Описаны также неканонические эпи-
генетические механизмы действия микроРНК: в
ядре они могут участвовать в активации или подав-
лении транскрипции генов-мишеней [24]. То, что
микроРНК играют критическую роль в обеспече-
нии развития и нормального функционирования
сердца, подтверждается наблюдениями, что специ-
фичная для кардиомиоцитов делеция Dgcr8 (гена,
необходимого для биогенеза микроРНК) приводит
к развитию полностью пенетрантного патологи-
ческого фенотипа у мыши: развивается дисфунк-
ция левого желудочка, которая прогрессирует до
ДКМП и ранней летальности [25], а также мно-
гочисленными клиническими наблюдениями и
экспериментальными исследованиями.

К категории lncРНК относят РНК, размер ко-
торых превышает 200 нуклеотидов, они имеют
сложную и пока еще не устоявшуюся классифи-
кацию [26, 27]. В качестве самостоятельного под-
типа выделяют дивергентные lncРНК, которые
транскрибируются в противоположном сосед-
ним генам направлении и могут вовлекаться в
регуляцию их экспрессии [28]. Среди lncРНК,
гены которых перекрываются по локализации с
генами КМП, выделяют, например, KCNQ1OT1 и

TTN-AS1. circРНК также относят к длинным
нкРНК [29], включая подтип rt-circRNA (read
through-circRNA), продуцирующийся из экзонов
двух соседних генов одной и той же цепи [30, 31].

Длинные нкРНК могут обладать различными
функциями: в ядре участвуют в регуляции тран-
скрипции, в цитоплазме контролируют стабиль-
ность мРНК, выступают в качестве “губки” для
микроРНК и других РНК, снижая тем самым их
эффекты [23, 27]. При наличии и для lncРНК, и
для мРНК общих элементов распознавания на мик-
роРНК (microRNA recognition elements – MREs),
lncРНК может конкурентно связываться с мик-
роРНК, что будет приводить к усилению экспрес-
сии генов-мишеней микроРНК (т.е. lncРНК мо-
гут выступать в качестве конкурирующей эндоген-
ной РНК – competitive endogenous RNA, ceRNA,
ceРНК). Согласованность сети lncРНК–мик-
роРНК–мРНК влияет на функциональное состо-
яние клетки, органа и организма в целом, и ее
разбалансировка может лежать в основе развития
патологии [32–35].

Одним из механизмов продуцирования регу-
ляторных lncРНК является альтернативный сплай-
синг. Например, сложный альтернативный сплай-
синг характерен для мРНК гена кардиомиопатий
TTN, который происходит при участии РНК-свя-
зывающего белка-20 (кодирует ген RBM20) [20,
36]. Для TTN идентифицировано 80 экспрессиру-
ющихся circРНК, уровень которых не коррелиро-
вал с уровнем экспрессии его гена-хозяина, но
эффективность продуцирования данного класса
молекул зависела как от структуры гена TTN, так
и от функционирования участвующего в генера-
ции circРНК гена RBM20 [20]. Известно, что ва-
рианты в гене RBM20 могут приводить к развитию
различных форм КМП – прежде всего ДКМП, а
также ГКМП, аритмогенной правожелудочковой
КМП (АПЖКМП), НКМЛЖ [14–16]. На основа-
нии установления связи между метилированием
ДНК гена TTN-AS1 (специфичность метилирова-
ния которого наблюдали при ДКМП) и сплай-
сингом мРНК высказано предположение, что на-
рушение сплайсинга может вызывать пропуск эк-
зонов при транскрипции TTN, особенно в той его
области, которая входит в состав А-полос сар-
комера, что может имитировать фенотип ДКМП,
наблюдаемый при наличии мутаций, приводящих к
укорочению белка титина (TTNtv) [37]. В миокарде
большое количество circРНК продуцируют гены
MYH6 и MYH7 (в том числе circРНК, консерва-
тивные в миокарде человека, крысы и мыши), но
из-за высокой гомологии между данными генами
и увеличения вероятности артефактов авторы
подчеркивают необходимость проведения более
тщательных исследований [21].

Среди генов нкРНК, локализованных в обла-
сти генов КМП, не все охарактеризованы с функ-
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Таблица 1. Примеры генов регуляторных некодирующих РНК, локализованных в генах кардиомиопатий и во-
влеченных в эпигенетическую регуляцию

Примечание. Составлено по [14–22]. # Приведены КМП, для которых в указанных генах локализованы патогенные/вероятно
патогенные варианты или варианты с неопределенной/конфликтной значимостью. Жирным шрифтом выделены формы
КМП, генетические варианты которых зарегистрированы как в Simple ClinVar [14], так и в ClinGen [16]. ДКМП – дилатаци-
онная кардиомиопатия, КМП – кардиомиопатия, ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия, АПЖКМП – аритмогенная
правожелудочковая кардиомиопатия, РКМП – рестриктивная кардиомиопатия, НКМЛЖ – некомпактный миокард левого
желудочка. & Установлено только на животных моделях. * Неоднозначность результатов, по мнению авторов, возможно яв-
ляется артефактом [21].

Ген Значимы для КМП#

(по [14–16])
Гены нкРНК (название нкРНК согласно miRbase 

[17], RNAcentral [18], Genecards [19])

ACADVL ДКМП, ГКМП MIR324 (miR-324-5p, miR-324-3p)

ANK2 ДКМП, ГКМП, КМП MIR1243 (miR-1243), MIR8082 (miR-8082), 
ANK2-AS1 (ANK2-AS1)

CACNB2 ДКМП, АПЖКМП, ГКМП LOC107984213 (LOC107984213)

CELSR3 ГКМП MIR4793 (miR-4793-5p, miR-4793-3p)

CHRM2 ДКМП, КМП MIR490 (miR-490-5p, miR-490-3p), 
LOC349160 (LOC349160)

CRYAB ДКМП, ГКМП, КМП HSPB2-C11orf52 (HSPB2-C11orf52)

CSRP3 ДКМП, ГКМП, КМП CSRP3-AS1 (CSRP3-AS1)

CTNNA3 ДКМП, ГКМП, АПЖКМП, НКМЛЖ MIR7151 (miR-7151-5p, miR-7151-3p)

DNAAF3 ДКМП, РКМП, КМП DNAAF3-AS1 (DNAAF3-AS1)

DMD ДКМП, ГКМП, АПЖКМП, РКМП, НКМЛЖ, КМП MIR3915 (miR-3915), MIR548F5 (miR-548f-3p)

JPH2 ДКМП, ГКМП, НКМЛЖ LOC121853007 (LOC121853007), экспрессирует 
lncRNA

KCND3 ДКМП KCND3-AS1 (KCND3-AS1), KCND3-IT1 
(KCND3-IT1)

KCNJ2 ГКМП KCNJ2-AS1 (KCNJ2-AS1)

KCNJ5 ГКМП KCNJ5-AS1 (KCNJ2-AS1)

KCNQ1 ГКМП KCNQ1OT1 (KCNQ1OT1)

LIPT2 КМП LIPT2-AS1 (LIPT2-AS1)

MYH6 ДКМП, ГКМП, АПЖКМП, РКМП, НКМЛЖ, КМП MIR208A (miR-208a-5p, miR-208a-3p), 
экспрессирует rt-circRNA*

MYH7 ДКМП, ГКМП, АПЖКМП, НКМЛЖ, РКМП MIR208B (miR-208b-5p, miR-208b-3p), 
MHRT (MHRT), экспрессирует rt-circRNA*

MYH7B ГКМП MIR499A (miR-499a-5p, miR-499a-3p), 
MIR499B (miR-499b-5p, miR-499b-3p)

MIB1 ГКМП, НКМЛЖ, ДКМП& MIR133A1HG (MIR133A1HG), 
MIR133A1 (miR-133a-1, miR-133a-5p, 
miR-133a-3p), MIR1-2 (miR-1-2, miR-1-3p)

PRDM16 ДКМП, ГКМП, РКМП, НКМЛЖ MIR4251 (miR-4251)

RYR2 ДКМП, ГКМП, АПЖКМП, НКМЛЖ, КМП MIR4428 (miR-4428)

SHOC2 ГКМП MIR548E (miR-548e-5p, miR-548e-3p)

SPATA13 КМП*, НКМЛЖ* MIR2276 (miR-2276-5p, miR-2276-3p)

SYNE2 ДКМП, РКМП MIR548H1 (miR-548h-5p)

TTN ДКМП, ГКМП, АПЖКМП, РКМП, НКМЛЖ TTN-AS1 (TTN-AS1), экспрессирует 80 circРНК
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циональной точки зрения. К числу наиболее изу-
ченных при КМП относятся гены микроРНК
MIR1-2 и MIR133A1 (локализованы в интронах
гена MIB1), MIR208A (в гене MYH6); MIR208B (в ге-
не MYH7); MIR490 (в гене CHRM2) и MIR499A (в ге-
не MYH7B); гены lncРНК MHRT и KCNQ1OT1, пе-
рекрываются с генами MYH7 и KCNQ1 соответ-
ственно; а также TTN-AS1 (перекрывается с
геном TTN). Кодируемые данными генами
нкРНК (miR-1, miR-133a, miR-208a, miR-208b,
miR-490, miR-499a, MHRT, KCNQ1OT1 и TTN-
AS1) экспрессируются в клетках миокарда и вовле-
чены в обеспечение функционирования сердца в
норме и при развитии патологических процессов
на разных этапах онтогенеза [38–42].

нкРНК В СЕРДЦЕ В НОРМЕ 
И ПРИ КАРДИОМИОПАТИЯХ

Для ряда регуляторных нкРНК, гены которых
располагаются в области генов КМП, установле-
ны онтогенетическая и возрастная динамика экс-
прессии и функции, а также поло- и камеро-спе-
цифичные различия по уровню данных микроРНК
в сердце [43–49]. Онтогенетическая динамика экс-
прессии характерна для lncРНК Mhrt: ее уровень
возрастает в ходе дифференцировки кардиомио-
цитов по мере развития сердца у эмбриона и в пост-
натальном периоде с увеличением возраста [45].
miR-1 и miR-133a контролируют преимуществен-
но ранние стадии кардиогенеза, поддерживая де-
терминацию специфического для сердца мышеч-
ного клона из эмбриональных стволовых клеток
и мезодермальных предшественников, а miR-208
и miR-499 участвуют на поздних стадиях кардио-
генеза, опосредуя дифференцировку кардиобла-
стов в кардиомиоциты и спецификацию быст-
рых/медленных мышечных волокон [50]. Экспрес-
сия miR-208b снижается в ходе развития эмбриона
мыши и в сердце взрослой особи, в норме эта
микроРНК не выявляется [51]. miR-208a, miR-
208b и miR-499, гены которых перекрываются с
генами Myh6, Myh7 и Myh7b соответственно, от-
носятся к одному семейству микроРНК, причем
miR-208b и mir-499 функционально дублируют
друг друга [43].

В сердце взрослых мышей происходит сов-
местная экспрессия miR-208a и ее гена-хозяина
Myh6, а miR-208a, в свою очередь, регулирует экс-
прессию двух медленных миозинов и их интрон-
ных микроРНК, Myh7 и miR-208b, Myh7b и miR-
499 [43], но экспрессия miR-208b может также
происходить независимо от экспрессии гена-хо-
зяина Myh7 [52]. С другой стороны, miR-208b и ее
предшественник pri-miR-208b участвуют в регу-
ляции экспрессии генов MYH6 и MYH7, в том числе
посредством вовлечения в эпигенетическую регу-
ляцию на уровне метилирования/ацетилирования
ДНК [53, 54]. В частности, повышенная экс-

прессия pri-miR-208b способствует взаимодей-
ствию метилтрансферазы гистонов Ezh2 с меж-
генным двунаправленным промотором, проис-
ходит метилирование H3K27m3, что приводит к
подавлению экспрессии генов, кодирующих
MYH7 (α-MHC) и антисмысловой транскрипт
MYH6 (AS β-MHC), вследствие чего развивается
гипертрофия сердца [53]. С другой стороны, при
использовании ингибиторов гистоновой деаце-
тилазы наблюдали гиперацетилирование межген-
ного двунаправленного промотора (которое со-
провождалось высвобождением комплекса
Ezh2/pri-miR-208b) и восстановление экспрессии
генов α-MHC и AS β-MHC [53]. Подавление pri-
miR-208b приводит к изменению экспрессии Ezh2-
регулируемых генов, среди которых – Anp, Bnp, Tg-
fb3, Spp1, а также AS β-MHC и α-MHC.

На модельных объектах в левом желудочке серд-
ца установлены различия между полами по уров-
ню экспрессии pri-miR-208b и гена Myh6 (более
высокие уровни экспрессии показаны для самок
при отсутствии различий по уровню метилирова-
ния CpG-сайтов промотора pri-miR-208b между
полами), тогда как уровень экспрессии зрелой
miR-208b, а также Mhrt и гена Myh7 у представи-
телей разных полов был сопоставим [47]. Разли-
чия в экспрессии pri-miR-208b в сердце между по-
лами могут быть связаны с поло-специфичными
эпигенетическими процессами, происходящими
на уровне РНК и ДНК. В регуляции экспрессии
miR-208b участвует lncРНК Mhrt (ген-хозяин дан-
ной lncРНК – Myh7), для которой установлено
специфическое для полов метилирование, что
определяет характер взаимодействия считываю-
щего метилирование белка MeCP2 на промоторе
pri-miR-208b. Так как в сердце самцов lncРНК
Mhrt в позиции CG18 неметилирована, MeCP2 и
белковый корепрессорный комплекс (состоит из
Brg1, Rest, Hdac2) взаимодействуют с промото-
ром pri-miR-208b, что приводит к репрессии тран-
скрипции; в сердце самок позиция CG18 метили-
рована и наблюдается ее обогащение MeCP2, что
позволяет транскрипцию pri-miR-208b [47]. Разли-
чия по уровню экспрессии в левом желудочке серд-
ца между полами зарегистрированы и для других
микроРНК как в норме, так и при КМП (в частно-
сти, при ишемической КМП), причем спектр диф-
ференциально экспрессирующихся микроРНК
специфичен при разных функциональных состоя-
ниях (у человека различия по уровню между полами
зарегистрированы в норме для 15 микроРНК, при
ишемической КМП – для трех микроРНК) [55].

Для семейства miR-208 зарегистрирована так-
же заметная камерная специфичность экспрес-
сии: miR-208a-3p и miR-208a-5p в изобилии пред-
ставлены в левых предсердиях сердца, тогда как
miR-208b-3p и miR-208b-5p преимущественно вы-
являлись в левых желудочках (аналогичная ситуа-
ция наблюдалась и для их генов-хозяев – α-MHC
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(MYH6) и β-MHC (MYH7) соответственно) [46]. Ка-
мерная специфичность экспрессии зарегистриро-
вана и для других микроРНК, в том числе и в ответ
на воздействие кардиотоксичных препаратов [56].

Длинные нкРНК также модулируют экспрес-
сию и функцию генов в развивающемся сердце, в
том числе и путем вовлечения в широкий спектр
эпигенетических процессов. В регионе гена
Kcnq1ot1 (антисмыслового транскрипта, локали-
зованного в импринтированном регионе гена
KCNQ1, который играет важную роль в развитии
и функционировании сердца) выявлено множе-
ство энхансеров, в том числе и значимых для регу-
ляции экспрессии его гена-хозяина Kcnq1 в сердце
[57]. Уровни Kcnq1ot1 обратно коррелируют с
уровнем Kcnq1 во многих тканях, на основании
чего высказано предположение, что экспрессия
данных генов является взаимоисключающей, при
этом отмечают тенденцию к более высокой экс-
прессии Kcnq1ot1 в эмбриональных тканях по
сравнению с тканями взрослого организма [57].
Установлено также, что экспрессирующиеся про-
дукты области Kcnq1ot1 по молекулярной струк-
туре, количеству и сложности различаются на
разных этапах онтогенеза [57]. Кроме того, по ме-
ре развития сердца в миокарде экспрессия
Kcnq1ot1 переключается на двуаллельную: проис-
ходит активация материнского транскрипта Kcn-
q1ot1 (который короче отцовского); его актива-
ция зависит от альтернативного сайта начала
транскрипции, находящегося ниже СpG-остров-
ков, что позволяет таким образом обходить метку
метилирования ДНК [44].

Характер взаимодействия между Kcnq1ot1 и его
геном-хозяином Kcnq1 также отличается на разных
этапах онтогенеза: на ранних этапах в сердце им-
принтинг Kcnq1 устанавливается и поддержива-
ется независимо от экспрессии данной lncРНК,
но на более поздних стадиях развития Kcnq1ot1
участвует в модуляции уровней Kcnq1, так как от-
сутствие данной антисмысловой нкРНК ведет к
сверхэкспрессии Kcnq1, что сопровождается абер-
рантной трехмерной структурой хроматина [44].
То, что Kcnq1ot1 модулирует трехмерную кон-
формацию хроматина, отмечали и другие иссле-
дователи [58]. Являясь lncРНК, KCNQ1OT1 может
вовлекаться в различные метаболические процес-
сы, выступая в качестве конкурирующей эндоген-
ной РНК для широкого спектра микроРНК.

Известно, что КМП являются возраст-зависи-
мыми патологиями, регистрируются также раз-
личия в клинической картине между мужчинами
и женщинами [59–61]. Кроме того, в ряде случаев
имеет место специфичность поражения различ-
ных отделов сердца при разных типах КМП (на-
пример, чаще регистрируют аритмогенную кар-
диомиопатию правого желудочка, некомпактный
миокард левого желудочка, по сравнению с пора-

жением других отделов сердца). Описанные выше
различия по уровню экспрессии нкРНК, гены ко-
торых располагаются в области генов КМП (воз-
растные особенности, различия между полами,
камерная специфичность), представляют интерес
с точки зрения объяснения особенностей клини-
ческой картины развития заболеваний миокарда.
Кроме того, приведенные данные свидетельствуют
о том, что регуляторные нкРНК являясь эпигенети-
ческими маркерами вовлекаются в широкий спектр
других эпигенетических процессов, имеющих важ-
ное значение для нормального функционирования
сердца и развития патологических состояний.

ЭКСПРЕССИЯ нкРНК В МИОКАРДЕ 
И СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ПРИ КАРДИОМИОПАТИЯХ
Для нкРНК, гены которых локализуются в об-

ласти генов КМП, зарегистрированы изменения
экспрессии в миокарде и сыворотке крови при
развитии различных КМП, а также установлена
их ассоциированность с признаками, отражающи-
ми функциональное состояние сердца у человека и
модельных животных (см. Приложение, состав-
лено по [39, 46, 53, 54, 62–92]). Такие данные по-
лучены для микроРНК miR-1, miR-133a, miR-
208a, miR-208b, miR-324, miR-490, miR-499a и
lncРНК – KCNQ1OT1, MHRT и др. Различия по
уровню экспрессии микроРНК регистрировали
при ГКМП, ДКМП, АПЖКМП, ишемической,
диабетической и других формах КМП по сравнению
с контролем или с другими заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы, а также между различными
формами КМП.

При развитии КМП для большинства привле-
ченных к анализу микроРНК наблюдали разно-
направленные изменения уровня экспрессии в
миокарде (сыворотке) по сравнению с непора-
женными тканями, за исключением miR-490 (бо-
лее низкий уровень в миокарде выявлен у паци-
ентов с ишемической и неишемической КМП),
miR-499 (увеличение уровня в клетках миокарда
при ДКМП и ГКМП у человека) и miR-324 (более
высокие уровни в сыворотке крови при идиопа-
тической и ишемической ДКМП) (рис. 1; прило-
жение). Следует, однако, отметить, что число ис-
следований miR-490, -499 и -324 при КМП отно-
сительно невелико.

Для других микроРНК регистрировали разно-
направленные изменения уровня при развитии
разных форм КМП, а также противоречивые ре-
зультаты при исследовании одной и той же кардио-
миопатии (рис. 1; Приложение). Так, и сниже-
ние, и увеличение уровня микроРНК по срав-
нению с контролем регистрировали для miR-1
при ГКМП, ДКМП, для miR-133a – при ГКМП,
для miR-208a и miR-208b – при ДКМП. В некото-
рых случаях разнонаправленные изменения уров-
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ня микроРНК при одной и той же патологии мо-
гут быть связаны с возрастными особенностями
анализируемых выборок, как, например, для miR-1
и miR-208a-5p при ДКМП у детей и взрослых [64,
72], но и для выборок взрослых индивидов также
наблюдали разнонаправленные изменения уров-
ня микроРНК при одной и той же КМП (рис. 1;
Приложение).

МикроРНК miR-1 наиболее представлена в
миокарде, на ее долю приходится 40% всей мик-
роРНК [25], и она часто привлекалась к анализу при
исследовании КМП. Помимо ДКМП и ГКМП от
контроля отличался уровень miR-1 при КМП та-
коцубо (более высокий уровень в сыворотке кро-
ви) [65], а также при КМП у пациентов с хрониче-
ской болезнью Шагаса (более низкий уровень в

Рис. 1. Ассоциация экспрессии нкРНК в миокарде (а) и сыворотке крови (б) с кардиомиопатиями и клинически зна-
чимыми признаками у человека. * – нкРНК; up/down/no dif – увеличение/снижение/нет различий уровня нкРНК при
КМП по сравнению с контролем; plus/minus – положительная/отрицательная корреляция уровня нкРНК с эндофе-
нотипом КМП. Детали – см. приложение.

m
iR

-2
08

a*

miR-208b*

miR-490

miR-490*

miR-499*

miR-133a*

m
iR

-1
*

К
М

П
 в

ос
п.

 п
ол

. и
сх

. (
pl

us
)

К
М

П
 в

ос
п.

  н
. Л

Ж
 (u

p)
К

М
П

 в
ос

п.
 к

л 
(p

lu
s)

Д
К

М
П

 ф
иброз (up)

АП
Ж

К
М

П
 (down)

ГКМ
П

 (up)

ГКМП КДД ЛЖ (minus)

ГКМП ФВ ЛЖ (plus)

КМП б.Шигаса (down)
ДКМП (up)

ДКМ
П (d

own)

ГК
М

П
 (d

ow
n)

А
П

Ж
К

М
П

 м
ут. (dow

n)

Д
К

М
П

 обр. рем
одел Л

Ж
 (up)

К
М

П
 восп. ф

иброз (dow
n)

ДКМП коллаген (plus)

ДКМП ФВ ЛЖ (m
inus)

ДКМП КСО ЛЖ (plus)ДКМП отр. исх. (minus)

АПЖКМП (up)

*КМП ишем. (down)

КМП неишем. (down) 

RCN
Q

1OT1
К

М
П

 диабет. (up)
M

H
R

T*

К
М

П
 иш

ем
 . (dow

n)

miR-208a*

miR-208b*

m
iR

-499*

miR-324*

m
iR

-1
33

a*

m
iR

-1
*

ГКМ
П (d

own)

ДК
М

П
 +

 С
Д2 стеатоз (up)

КМП такоцубо (up)

ГКМП (up)

ДКМП ум. ФВ ЛЖ (up)

ДКМ
П + СД2 липиды (up)

ДКМП размер ЛЖ (minus)

ГКМП (n
o dif)

ДКМП (down)

АПЖКМП (down)

КМП ишем. (up)

ГКМП фиброз (up)

ДК
М

П
 (up)

Д
К

М
П

 Ф
В

 Л
Ж

 (m
inus)

б

а



ГЕНЕТИКА  том 59  № 4  2023

РЕГУЛЯТОРНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ КО-ЛОКАЛИЗОВАННЫХ… 387

миокарде) [64]. Для miR-133a наряду с КМП, для
которых зарегистрирован измененный уровень
экспрессии miR-1 (за исключением КМП при
хронической болезни Шагаса), отличия установ-
лены для АПЖКМП, ишемической и воспалитель-
ной КМП (рис. 1; приложение). Интересно, что бо-
лее низкий уровень miR-133a установлен не только
у пациентов с АПЖКМП, в том числе у обладателей
редких вариантов в генах DSP, PKP2 и JUP, но и у
бессимптомных носителей данных вариантов
среди членов семей, отягощенных данной пато-
логией [84].

Несмотря на то что гены miR-1 и miR-133a
имеют общий ген-хозяин (MIB1) и экспрессиру-
ются с одного транскрипта, для них регистриру-
ются неоднозначные, а иногда и разнонаправлен-
ные изменения экспрессии при одной и той же
КМП (рис. 1; Приложение). Например, в сыво-
ротке крови у пациентов с ГКМП наблюдали по-
вышенный уровень miR-133a и снижение уровня
miR-1 (на уровне тенденции), что по мнению не-
которых исследователей [66] может быть след-
ствием их экспрессии в разных типах клеток и со-
ответственно отражать вовлеченность в различ-
ные внутриклеточные метаболические процессы
и разную функциональную значимость.

Для miR-208a и miR-208b наблюдали отклоне-
ния в уровне экспрессии в миокарде при ГКМП,
ДКМП, АПЖКМП и КМП у пациентов с хрони-
ческой болезнью Шагаса (рис. 1; Приложение).
Также регистрировали увеличение уровня miR-499
в клетках миокарда при сердечной недостаточно-
сти и гипертрофии сердца у человека, которое
было более выражено, чем для miR-208 [88].

Кроме того, различия по уровню экспрессии
микроРНК установлены между образцами мио-
карда (реже образцами сыворотки крови) паци-
ентов с различными формами КМП, причем раз-
личия наблюдали даже в случае однонаправленного
изменения экспрессии при КМП по сравнению с
контролем (приложение). Например, более низ-
кие уровни miR-1 выявлены в миокарде пациен-
тов и с ГКМП, и с ДКМП, но в связи с разным
уровнем снижения данной микроРНК по сравне-
нию с контрольными образцами регистрировались
также значимые различия и между этими формами
КМП [69]. Различия по уровню miR-324 в сыво-
ротке крови установлены между пациентами с
идиопатической и неидиопатической ДКМП, при
том что для них показаны более высокие уровни
данной микроРНК по сравнению со здоровыми
индивидами [71].

По уровню экспрессии микроРНК в миокарде
пациенты с КМП также отличались от лиц с дру-
гими заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы: для miR-133 различия зарегистрированы между
КМП такоцубо и инфарктом миокарда с подъ-
емом зубца ST, между ДКМП и КМП у пациентов

с хронической болезнью Шагаса и др. (приложе-
ние). Пациенты с АПЖКМП отличались по уров-
ню экспрессии в перикардиальной жидкости
miR-1-3p по сравнению с пациентами с постин-
фарктной желудочковой тахикардией [73]. Уровни
экспрессии шести микроРНК, включая miR-133a,
были информативными для дифференциации па-
циентов с АПЖКМП от здоровых индивидов, па-
циентов с другими КМП (ГКМП, ДКМП) и дру-
гими заболеваниями сердца (синдром Бругада,
миокардитом), а также от здоровых членов семьи
с АПЖКМП, являющихся носителями патоген-
ных вариантов в демосомных генах [84]. Различия
по уровню экспрессии в клетках миокарда уста-
новлены для miR-490-3p между пациентами с
ишемической и неишемической КМП [87].

Важно подчеркнуть, что данные по изменению
уровня экспрессии микроРНК в миокарде не все-
гда согласуются с оценками, полученными в об-
разцах сыворотки крови даже для одних и тех же
пациентов (рис. 1; табл. Приложение). Напри-
мер, снижение уровня miR-1 и увеличение уров-
ня miR-208a регистрировали в миокарде, но не в
сыворотке крови [70]; уровень miR-133 в миокар-
де (но не в сыворотке) был предиктором комбиниро-
ванной конечной точки у пациентов с ДКМП [82]. В
то же время у пациентов с АПЖКМП уровень
miR-133a-3p снижался в образцах и крови, и мио-
карда, причем даже независимо от наличия/отсут-
ствия редких вариантов в десмосомных генах [84].

Для микроРНК установлена также ассоцииро-
ванность с характером течения КМП (наличие
фиброза, выживаемость, бессобытийность), ЭХО-
кардиографическими параметрами, отражающи-
ми функциональное состояние сердца (рис. 1;
табл. Приложение), что свидетельствует в пользу
неслучайности выявленной динамики изменения
уровня микроРНК при развитии КМП.

Несмотря на то что результаты исследований,
выполненных на животных, не всегда соответ-
ствуют данным, полученным при обследовании
человека, они существенно расширяют представ-
ления о значимости микроРНК в развитии раз-
личных КМП. Так, в дополнение к данным, полу-
ченным при обследовании человека, показано,
что изменение уровня анализируемых микроРНК
наблюдалось при воздействии различных провоци-
рующих развитие КМП стимулов, в том числе – му-
таций в генах КМП (трансгенные животные); хи-
мических веществ (стрептозотоцин, фенантрен),
механических (поперечное сужение аорты), стресса,
параллельно с развитием патологических измене-
ний в сердце, соответствующих различным КМП –
ГКМП, АПЖКМП, диабетической КМП, а их
уровень коррелировал с патофизиологически-
ми признаками и клиническими особенностя-
ми (рис. 2; Приложение).
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Для miR-499 на моделях животных были полу-
чены результаты, отличающиеся от таковых у че-
ловека (рис. 1 и 2; приложение). На мышиной мо-
дели (miR-499-трансгенные мыши) показано, что
miR-499 индуцировала прогрессирующее увели-
чение сердца и сократительную дисфункцию, и с
возрастом у таких особей развивалась ДКМП [88].
Однако снижение miR-499 в миокарде зареги-
стрировано у трансгенных мышей со специфич-
ной для кардиомиоцитов сверхэкспрессией гена
DSG2, несущего нонсенс-мутацию p.Gln558Ter,
характерную для аритмогенной кардиомиопатии
у человека [89], у трансгенных мышей, несущих
двойную мутацию в генах ГКМП (p.Gly203Ser в
TnI и p.Arg403Gln в Myh6) [63], и у мышей, стра-
дающих диабетической КМП, с дефицитом лепти-
новых рецепторов [90], тогда как уровень данной
микроРНК был повышен в миокарде мышей с диа-
бетической КМП, индуцированной стрептозото-
цином [67] и при Gq-опосредованной КМП [88].
Эти данные свидетельствуют о том, что направлен-
ность изменения уровня экспрессии микроРНК мо-
жет не только различаться при разных типах КМП,
но и зависеть от стимула (как эндогенного, так и эк-
зогенного), вызвавшего развитие патологии.

Только на основании уровня экспрессии
нкРНК нельзя сделать заключение об их участии
в патогенезе болезни. Однако для рассматривае-
мых нкРНК была установлена вовлеченность в
регуляцию экспрессии генов в миокарде. Изме-

нение уровня miR-208a, miR-208b, miR-499 влия-
ло на экспрессию в сердце генов, имеющих ми-
шени для данных микроРНК (в том числе и тран-
скрипционных факторов) [51, 88]. Так, активация
miR-499 способствовала развитию сердечной недо-
статочности посредством прямой регуляции 67 пер-
вичных мРНК-мишеней и косвенной регуляции
большого количества мРНК и белков сердца [88].

Кроме того, доказательства вовлеченности дан-
ных микроРНК в патогенез КМП получены на
клиническом и молекулярно-генетическом уров-
нях. На животных моделях показано, что сниже-
ние уровней miR-1 и miR-133a в миокарде проис-
ходит на стадии, предшествующей ГКМП, и это
предполагает их участие в раннем этапе развития
болезни (рис. 2; приложение) [63]. Уровень miR-133
не только различался между пораженными и не-
пораженными фиброзом участками сердца паци-
ентов с ДКМП [81], но определял молекулярно-
генетические преобразования при развитии данно-
го патологического процесса. Так, на модельных
животных и у пациентов с ГКМП показано, что
уровень miR-133a был обратно пропорционален
количеству фактора роста соединительной ткани
(CTGF), выполняющего ключевую роль в про-
цессе фиброза (на мРНК CTGF доказано наличие
мишеней для miR-133a) [93]. У мышей с диабети-
ческой КМП, вызванной приемом стрептозото-
цина, в миокарде наблюдали снижение уровня
miR-133a, что сопровождалось увеличением мРНК

Рис. 2. Уровень экспрессии нкРНК в миокарде у животных (мышь) при моделировании КМП. * – нкРНК; up/down –
увеличение/снижение уровня нкРНК при КМП по сравнению с контролем. Детали – см. Приложение.
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коактиватора транскрипции EP300, основных мар-
керов фиброза (трансформирующего фактора ро-
ста-β1, фактора роста соединительной ткани,
фибронектина (FN1) и COL4A1) и увеличением
очагового фиброза, тогда как сверхэкспрессия
сердечной miR-133a снижает уровни мРНК мар-
керов фиброза в сердце мыши с диабетом [76]. Од-
нако не во всех исследованиях подтверждена связь
данной микроРНК с фиброзом [82]. Кроме того,
miR-133a, уровень которой изменяется в миокар-
де и сыворотке крови при КМП, развивающихся
вследствие инфекционных процессов, в том чис-
ле и при COVID-19, коррелировал не только с мор-
фофункциональными параметрами сердца, но и с
клеточными и биохимическими маркерами вос-
паления [79, 83, 94].

Повышение уровня экспрессии miR-208а в мио-
карде было достаточно, чтобы развилась гипертро-
фия сердца, тогда как ингибирование данной мик-
роРНК ослабляло индуцированную стрессом ги-
пертрофию и ремоделирование сердца [38, 42].
Высокий уровень miR-208a не только вызывал ги-
пертрофию миокарда и развитие аритмии, но также
влиял на электрофизиологию и эхокардиографиче-
ские показатели сердца [38, 42, 51]. Для miR-208а
также установлена корреляция с уровнем мРНК
β-MHC (Myh7), объемом миокардиального колла-
гена, с неблагоприятными клиническими исходами
[85]. Повышенная экспрессия miR-208b в миокарде
приводила у мышей к гипертрофии сердца, но по-
давление данной микроРНК предотвращало пере-
ход адаптивного ремоделирования в неадаптивное в
мышиной модели ДКМП, связанной с нарушением
работы гена Ttn (рис. 2; приложение) [54].

Для lncРНК MIHRT и KCNQ1OT1 также уста-
новлены изменения уровня экспрессии при раз-
витии КМП (рис. 1 и 2; Приложение). В частно-
сти, зарегистрировано снижение в клетках мио-
карда уровня MHRT на 82.8, 72.8 и 65.9% при
ГКМП, ишемической КМП и идиопатической
ДКМП соответственно [39]. У пациентов с гипер-
тонической болезнью в мононуклеарах крови на-
блюдали более высокий уровень MHRT, который
значимо отрицательно коррелировал с индексом
массы миокарда левого желудочка [95]. Несмотря
на то что гены lncРНК Mhrt и микроРНК miR-208b
расположены в области одного и того же гена
КМП (Myh7), они оказывают разное влияние в
отношении функционирования сердца: при пе-
регрузке давлением Mhrt обладает защитным эф-
фектом, тогда как miR-208 – неблагоприятным
эффектом на сердце [39, 51, 96].

Участие в развитии гипертрофии миокарда по-
казано для днРНК Kcnq1ot1. Kcnq1ot1 выступает в
качестве эндогенной конкурирующей РНК, фор-

мируя ось Kcnq1ot1/miR-30e-5p/ADAM9: при сек-
вестировании miR-30e-5p увеличивается экс-
прессия ADAM9 и происходит репрессия ангио-
тензин-II-индуцированного гипертрофического
фенотипа в кардиомиоцитах [97].

Функциональная значимость TTN-AS1 иссле-
довалась в основном при онкологических заболева-
ниях, в которых показано, что она может действо-
вать как ceРНК, вовлекаясь в различные метаболи-
ческие пути, в том числе и значимые для сердечно-
сосудистой системы. В частности, TTN-AS1 высту-
пает в качестве “губки” для miR-142-5p (которая
регулирует уровень экспрессии циклинзависимой
киназы 5 – CDK5) [98], для miR-573 (регулирует
уровень экспрессии транскрипционного фактора
E2F3) [99], для miR-376b-3p (регулирует уровень
экспрессии репрессора транскрипции KLF12)
[100], для miR-153-3p (регулирует уровень экс-
прессии фермента ZNRF2, необходимого для ак-
тивации PI3K/Akt/mTOR метаболического пути)
[101]. Среди этих микроРНК для miR-142 уста-
новлено изменение уровня в сыворотке крови де-
тей с ДКМП [102], при развитии аритмогенной
КМП по сравнению как с контролем, так и с дру-
гими КМП и заболеваниями сердечной мышцы
[84]; у пациентов с семейной ДКМП, связанной с
мутациями в гене LMNA, и у носителей данных му-
таций без клинических проявлений [103]; у пациен-
тов с тяжелым по сравнению с умеренным течением
ДКМП [71]. Для miR-376b-3p установлена диффе-
ренциальная экспрессия в миокарде при КМП пра-
вого желудочка, индуцированной трикуспидальной
регургитацией, по сравнению с нормальным мио-
кардом (в данном случае установлена регуляторная
ось с участием и данной микроРНК, и TTN-AS1 –
TTN-AS1/hsa-miR-376b-3p/TRPM5) [101].

При КМП (в частности, при ДКМП) наруша-
ется продуцирование circРНК из генов, патоген-
ные мутации в которых приводят к КМП, в том
числе – из генов TTN и RYR2 [20, 21]. В интронах
генов, связанных с кардиомиопатиями (напри-
мер, TTN, ACTC1, TPM1, JPH2, ANKRD1, DTNA,
TMPO и FHL2), локализованы и другие lncРНК,
которые дифференциально экспрессировались в
миокарде между пациентами с ГКМП и здоровы-
ми индивидами [22].

Таким образом, уровни микроРНК и днРНК, ге-
ны которых локализуются в области генов КМП,
изменяются в миокарде и в сыворотке крови при
развитии кардиомиопатий, но эти изменения не
всегда воспроизводятся или даже могут носить
разнонаправленный характер.
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ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ 
ПРОТИВОРЕЧИВОСТИ РЕЗУЛЬТАТОВ 

ОЦЕНКИ УРОВНЯ микроРНК И lncРНК 
В МИОКАРДЕ И СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ПРИ КАРДИОМИОПАТИЯХ

Противоречивость результатов изменения уров-
ня микроРНК при КМП, полученных в разных
исследованиях, может быть связана с различиями
по полу и возрасту, стадии болезни индивидов,
участвующих в исследовании, по участкам мио-
карда, в которых проводился молекулярный ана-
лиз, а также может быть следствием эффектов эн-
догенных и экзогенных средовых факторов.

На мышиной модели ГКМП (мыши c мута-
циями p.Gly203Ser в тропонине I (TnI-203) и
p.Arg403Gln в тяжелой цепи α-миозина (MHC-
403)) показано, что изменения экспрессии miR-1
и miR-133a в миокарде желудочков регистриру-
ются еще до начала развития гипертрофии (кото-
рое для miR-1 сохраняется на всех стадиях – ран-
ней, стабильной и конечной), тогда как снижение
miR-499-5p выявлено только на конечной стадии
болезни [63]. При ДКМП в верхушке сердца вы-
явили снижение уровня ряда микроРНК (в том
числе и miR-133a), тогда как в перегородке сердца
между пораженными ДКМП и здоровыми серд-
цами различий не было выявлено [81]. Кроме того,
для ряда микроРНК (miR-1, miR-133a, miR-208a,
miR-324) установлены корреляции с параметра-
ми, отражающими клинические особенности и
тяжесть течения КМП (рис. 1; Приложение).

микроРНК также могут вовлекаться в разные с
точки зрения патогенеза процессы, в том числе и
с противоположными эффектами. Так, активация
miR-499 связана как с патогенезом гипертрофии
сердца посредством регуляции экспрессии генов
саркомерных белков [88], так и с возможной кар-
диозащитной ролью через регуляцию проапопто-
тических генов, таких как Pdcd4 и Pasc2 [104]. Для
miR-208a также показаны противоположные эф-
фекты в отношении функционирования сердца
при развитии ГКМП, посредством вовлеченно-
сти в различные молекулярные сети (см. обзор [42]).
Так, miR-208a может регулировать экспрессию не
только антигипертрофических, но и прогипертро-
фических генов (например, ген транскрипционно-
го фактора Gata4, необходимый для развития ги-
пертрофии сердца, ингибируется miR-208a) [51].

Экспрессионные профили нкРНК могут мо-
дифицироваться наличием сопутствующей пато-
логии (и ее стадией) у обследованных индивидов.
miR-208b рассматривают в качестве сывороточ-
ного маркера фибрилляции предсердий [105], ее
уровень также повышен в миокарде у пациентов с
данной патологией [69]. При этом фибрилляция
предсердий может быть начальной стадией про-
явления кардиомиопатий (в том числе и у носите-

лей патогенных/вероятно патогенных вариантов в
генах КМП) [106], а фенотип аритмогенной КМП
может встречаться при других генетически обу-
словленных кардиомиопатиях [107].

По сравнению с контролем наблюдали более
высокие уровни экспрессии KCNQ1OT1 в сыво-
ротке крови у пациентов с инфарктом миокарда с
подъемом сегмента ST [108], у больных ишемиче-
ской болезнью сердца [109], а MHRT – в моно-
нуклеарных клетках периферической крови у па-
циентов с гипертонической болезнью [95]. В то
же время для MHRT получены противоречивые
данные об изменении ее уровня даже при одном и
том же патологическом фенотипе. Так, в одном
исследовании показано, что у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью уровень lncРНК
MHRT был снижен в сыворотке крови, причем
пациенты с низким уровнем данной lncРНК име-
ли более неблагоприятный прогноз по выживае-
мости [110], в другой работе при этой же патоло-
гии зарегистрирован более высокий ее уровень в
плазме крови, который положительно коррели-
ровал с некоторыми кардиальными биомаркера-
ми (аспартатаминотрансферазой и лактатдегид-
рогеназой) [111]. J. Zhang с соавт. [112] показано, что
lncРНК MHRT обладает защитным эффектом для
кардиомиоцитов, а концентрация MHRT в плазме
может служить диагностическим биомаркером для
инфаркта миокарда (ИМ), тогда как другая груп-
па исследователей [113] отмечала, что MHRT спо-
собствовала фиброзу миокарда после ИМ через
взаимодействие с miR-3185. Уровень MHRT при
патологии может различаться в зависимости от
стадии болезни [114].

На основании анализа дифференциально экс-
прессирующихся lncРНК, микроРНК, а также
мРНК в миокарде при сердечной недостаточ-
ности была сформирована сеть ceРНК, состоя-
щая из 58 узловых мРНК, 5 микроРНК, 82 lncРНК,
причем KCNQ1OT1 была среди трех наиболее
значимых lncРНК [115]. Таким образом, одна и та
же регуляторная нкРНК может быть вовлечена в
формирование различных сетей с участием ceРНК,
что может быть связано с дифференцированным
ответом экспрессии микроРНК и lncРНК на эн-
догенные и экзогенные стимулы.

ВОВЛЕЧЕННОСТЬ нкРНК
В МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ПРОЦЕССЫ В КАРДИОМИОЦИТАХ 

И МИОКАРДЕ В КОНТЕКСТЕ 
СРЕДОВЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ

Известно, что, с одной стороны, развитие КМП
может быть спровоцировано воздействием каких-
то внешних (стресс, прием лекарственных препара-
тов) или внутренних (беременность, гиперглике-
мия, гипертиреоидизм) факторов, с другой, – та-
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кие же факторы могут влиять на изменение пат-
терна экспрессии нкРНК. При этом средовые
факторы по-разному влияют на изменение уров-
ня экспрессии нкРНК, которые вовлекаются в
разнообразные патофизиологические процессы
(в том числе и как сеРНК) и соответственно раз-
личаются по эффектам на функцию сердца и со-
судов с точки зрения вред/польза. Так, уровень
miR-1, miR-133a, miR-499 чувствителен к таким
факторам как глюкоза, активные формы кисло-
рода, фенантрен, ишемическое прекондициони-
рование и др., что может сказываться на патофи-
зиологических процессах, значимых для развития
КМП (табл. 2).

Интересно, что измененный уровень некото-
рых микроРНК в образцах левого желудочка сердца
не восстанавливался после нормализации уровня
глюкозы в крови: в частности, сохранялся повы-
шенный уровень miR-342-3p, -490-3p и понижен-
ный – miR-133a и miR-1 (miR-133a участвует в
процессах аутофагии и гипертрофии, miR-1 – в
развитии гипертрофии) [67]. В сыворотке крови
крыс маркером кардиотоксичности, обусловлен-
ной лекарствами, является уровень miR-208 [131],
а блокатор β-адренорецепторов карведилол приво-
дит к увеличению экспрессии miR-1 в сыворотке
крови, что оказывает кардиопротективный эффект
у пациентов с сердечной недостаточностью [119].

При этом, с одной стороны, уровень регуля-
торных нкРНК зависит от других эпигенетиче-
ских маркеров, а с другой, – они сами вовлекают-
ся в эпигенетические процессы на разных уров-
нях. Например, в культуре H9C2 кардиомиоцитов
крысы снижение уровня miR-133a при воздей-
ствии фенантреном достигается за счет увеличе-
ния метилирования CpG сайтов в промоторе гена
Mir133a [80]. Уровень экспрессии miR-133a-1 при
развитии кардиомиопатии контролируется гистон-
деацетилазами: показано, что HDAC1 и HDAC2
связываются с энхансерными областями гена
Mir-133a-1, и на модельных объектах путем их
блокировки удалось нормализовать уровень данной
микроРНК и снизить неблагоприятные эффекты
развития КМП (снижалась экспрессия фактора ро-
ста соединительной ткани, уменьшался фиброз
миокарда и диаметр левого предсердия, приводя к
улучшению диастолической функции сердца) [78].

miR-208 и miR-499 совместно с miR-1 и miR-
133 влияют на уровень гистоновых метилтранс-
фераз и деметилаз, регулирующих триметилиро-
вание H3K27 (H3K27me3 – эпигенетическую мо-
дификацию, значимую для регуляции репрессии
транскрипции), что приводит к изменению гло-
бального уровня H3K27me3 (включая промотор-
ные области кардиальных факторов транскрип-

ции) и снижению их экспрессии в фибробластах
сердца [132].

Уровень микроРНК может регулироваться
lncРНК. На мышиной модели гипертрофии серд-
ца показано, что lncРНК ROR способствует ги-
пертрофии сердца посредством взаимодействия с
miR-133 [133]. Высокий потенциал связывания с
miR-133 показан для circALMS1_6, и это взаимо-
действие определяет процессы ремоделирования
сердца [21]. Эффект miR-499-5p на развитие пато-
логического фенотипа при диабетической КМП
(диастолическая дисфункция, гипертрофия серд-
ца) зависит от lncРНК TUG1, которая напрямую
взаимодействует с данной микроРНК, участвуя в
развитии гипертрофии сердца [90]. Нокдаун TUG1
ослаблял гипертрофию сердца, индуцированную
диабетической КМП, и диастолическую дисфунк-
цию за счет увеличения уровня miR-499-5p [90].

В ряде исследований для микроРНК и lncРНК
установлена вовлеченность в формирование
различных типов тройной сети “lncРНК–мик-
роРНК–мРНК” (и более сложных), значимых для
развития патологических процессов в сердечно-со-
судистой системе (см. табл. 2). Например, на фиб-
робластах сердца показано, что при воздействии
глюкозы в результате увеличения уровня Kcnq1ot1
формирование оси Kcnq1ot1/miR-214-3p/Caspase-
1/TGF-β1/Smad1/Smad2 способствует актива-
ции пироптоза и прогрессированию диабетиче-
ской КМП [123].

В сложные эпигенетические взаимосвязи во-
влечена lncРНК MHRT. Данная lncРНК защища-
ет от патологической гипертрофической кардио-
миопатии несколькими путями [9, 134, 135]. Так,
Mhrt может ингибировать гипертрофию миокарда,
индуцированную транскрипционным фактором
миокардин (Myocd), посредством его ацетилиро-
вания с помощью HDAC5, а миокардин спосо-
бен напрямую активировать транскрипцию Mhrt
посредством связывания с CarG-боксом, т.е. Mhrt
и миокардин образуют петлю регуляции в про-
цессе гипертрофии сердца [134]. Возможны и
иные пути участия Mhrt в возникновении и раз-
витии гипертрофии миокарда, например путь
Mhrt/KLF4/миокардин: Mhrt способствует экс-
прессии KLF4 посредством прямого связывания
с miR-145a-5p или ингибирования фосфорилиро-
вания транскрипционного фактора KLF4 путем
образования с ним комплекса для предотвраще-
ния связывания данного транскрипционного фак-
тора с белками ERK, тем самым происходит инги-
бирование экспрессии миокардина и развитие
гипертрофии миокарда [135].
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Кроме того, Mhrt также может противодей-
ствовать функции фактора ремоделирования хро-
матина Brg1 путем связывания с его хеликазным
доменом, что не позволяет Brg1 распознавать
свои мишени в геномной ДНК (такие как Myh6,
Myh7 и др.), предотвращая аберрантную реакти-
вацию генов в сердце плода во время стресса [39,
45]. Mhrt779 (наиболее распространенная форма
Mhrt в желудочках сердца взрослых мышей) может
связывать SWI/SNF-ассоциированный матричный
актин-зависимый регулятор хроматина Brg1, чтобы
ингибировать активацию гистоновой деацетилазы 2
(путь Mhrt779/Brg1/Hdac2/p-Akt/p-GSK3β) [129].
Предварительное кондиционирование гипертро-
фии физической нагрузкой повышает экспрес-
сию днРНК Mhrt779 за счет увеличения 3-метили-
рования гистона 3 на промоторе а4 Mhrt779 [129]. В
то же время при патологическом стрессе вслед-
ствие активации репрессорного комплекса хро-
матина Brg1–Hdac–Parp регистрировали ингибиро-
вание транскрипции Mhrt в сердце, и это снижение
способствовало развитию КМП (восстановление
Mhrt до дострессового уровня защищало сердце от
гипертрофии и сердечной недостаточности) [39].

При этом в условиях стресса гормон трийодти-
ронин (T3) активирует промотор Mhrt в двух чув-
ствительных к гормонам щитовидной железы эле-
ментах, расположенных в критической области,
которая необходима как для активации Mhrt, так
и для Brg1-зависимой репрессии Mhrt (что проис-
ходит только в условиях гетерохроматизации ДНК)
[130]. T3 также способен предотвращать избыточ-
ную экспрессию Brg1, наблюдаемую в условиях по-
сле ишемии/реперфузии миокарда, посредством
пути, который может повлечь за собой T3-опосре-
дованное повышение экспрессии miR-208a [130].
Избыточная экспрессия Mir208a приводит к рез-
кому подавлению транскрипта фактора ремоде-
лирования хроматина Brg1, что сопровождается
более чем двукратным увеличением уровня экс-
прессии длинной нкРНК Mhrt и почти пятикрат-
ным увеличением отношения Myh6/Myh7 [130].
Авторы процитированного исследования заклю-
чили, что реципрокное ингибирование Mhrt-Brg1
представляет собой цепь отрицательной обрат-
ной связи, критически важную для поддержания
функционирования сердца.

KCNQ1OT1 также чувствительна к средовым
воздействиям. Токсичность для сердца препарата
против острого промиелоцитарного лейкоза три-
оксида мышьяка (вызывает внезапную сердечную
смерть в результате синдрома удлиненного интер-
вала QT) связана с подавлением lncРНК Kcnq1ot1
[118]. В то же время тикагрелор (препарат, ис-
пользуемый для профилактики атеротромботи-

ческих осложнений у пациентов с острым коро-
нарным синдромом) увеличивает экспрессию
lncРНК KCNQ1OT1, что активизирует процессы,
предотвращающие повреждение окисленными ли-
попротеинами низкой плотности (ox-LDL) в глад-
комышечных клетках сосудов аорты [109].

KCNQ1OT1, выступая в качестве ceРНК, во-
влекается в многочисленные метаболические пу-
ти с разнонаправленными эффектами, в том чис-
ле и патогенетически значимые для функциони-
рования сердечно-сосудистой системы. Так, на
основании анализа дифференциально экспресси-
рующихся в моноцитах генов показана высокая сте-
пень связности KCNQ1OT1 с микроРНК при ИБС
(miR-186-5p, miR-29c-3p, miR-493-5p, miR-30b-5p,
miR-326, miR-543, miR-376a-3p, miR-103a-3p)
[136] и при сердечной недостаточности (miR-17-5p,
miR-20b-5p, miR-107, miR-125a-5p и miR-140-5p)
[115]. Уровень miR-186-5p повышался в кардио-
миоцитах при неишемической ДКМП, вызван-
ной длительным употреблением этанола (алкоголь-
ной КМП), и при обработке этанолом кардиомио-
цитов, при этом снижался уровень ингибитора
апоптоза XIAP, что способствовало апоптозу кар-
диомиоцитов [137]. Уровень miR-29c снижался в
миокарде при ДКМП [81] и в крови при структур-
ных и функциональных аномалиях сердца среди
женщин-носительниц мутаций в гене дистрофи-
на (DMD) [138]. При этом как одна и та же lncРНК
может вовлекаться в регуляцию разных микроРНК,
так и для одной и той же микроРНК в качестве кон-
курирующих могут выступать разные lncРНК.
Например, для miR-376-3p в качестве ceРНК может
выступать не только KCNQ1OT1, но и LINC01703 и
MEG3 [115].

Kcnq1ot1, выступая в качестве губки для
miR-466k и miR-466i-5p, обусловливает увеличение
экспрессии транскрипционного фактора Tead1,
тем самым вызывая повреждение кардиомиоци-
тов в процессе острого инфаркта миокарда [128],
связываясь с miR-204-5p усугубляет ишемическо-
реперфузионное повреждение миокарда у мышей
за счет увеличения экспрессии LGALS3 [139], а с
miR-223-3p – вовлекается в патогенез мерцатель-
ной аритмии [140], ослабляет гипертрофию сердца
за счет модуляции оси miR-2054/AKT3 [141]. In vivo
и in vitro показано, что ось KCNQ1OT1/miR-26a-5p/
ATG12 регулирует аутофагию и апоптоз кардио-
миоцитов [142].

Уровень Kcnq1ot1 в митохондриях кардиомио-
цитов значительно снижен по сравнению с контро-
лем у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го ти-
па и 25-недельных мышей Db/Db (в данном
случае была задействована метаболическая ось
Kcnq1ot1/miR-378a/mt-ATP6/ATP) [122]. В то же



ГЕНЕТИКА  том 59  № 4  2023

РЕГУЛЯТОРНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ КО-ЛОКАЛИЗОВАННЫХ… 395

время повышенный уровень экспрессии
KCNQ1OT1 регистрировали в кардиомиоцитах
человека, обработанных высокими концентраци-
ями глюкозы, что приводило к увеличению уров-
ня PDCD4 и снижению – miR-181a-5p (т.е. задей-
ствована ось KCNQ1OT1/miR-181a-5p/PDCD4)
[92]. На мышиных моделях СД показано, что
сайленсинг Kcnq1ot1 ингибировал апоптоз кар-
диомиоцитов у мышей с диабетической КМП,
индуцированной стрептозотоцином, путем ре-
гуляции метаболической цепочки с участием
miR-181a-5p/PDCD4 [92]. Однако 6-гингерол (рас-
тительное вещество, которое содержится преиму-
щественно в корневище имбиря) препятствовал
экспрессии KCNQ1OT1, и кардиомиоциты были за-
щищены от повреждения, вызванного гипоксией че-
рез пути KCNQ1OT1/miR-340-5p/PI3K/AKT [126].

Длинная нкРНК KCNQ1OT1, выступающая в
качестве губки miR-7-5p (имеет мишени на
мРНК генов METTL14 и TFRC), подвергается мо-
дификации m6A при участии N6-метилтрансфер-
азного комплекса (включает METTL14), при
этом ассоциация KCNQ1OT1 с РНК-связываю-
щим белком IGF2BP1 повышает стабильность
данной lncРНК и надежность ингибирования
активности miR-7-5p [120]. Эта ось – METTL14/
KCNQ1OT1/miR-7-5p/METTL14/TFRC, имею-
щая петлю положительной обратной связи, зна-
чима для регуляции ферроптоза в кардиомиоци-
тах желудочков новорожденных крыс [120].

Вовлеченность в эпигенетические процессы
установлена и для других lncРНК. Так, уровни
РНК-деметилазы FTO и Mhrt снижены в миокар-
де мышей с сердечной недостаточностью, при
этом наблюдалось увеличение общего уровня ме-
тиладенозина N6 (m6A) и уровня m6A Mhrt, тогда
как сверхэкспрессия FTO приводит к повышению
уровня Mhrt и снижению m6A Mhrt в обработанных
гипоксией/реоксигенацией клетках миокарда [143].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, эффекты регуляторных нкРНК,

в том числе тех, чьи гены перекрываются по лока-
лизации с генами КМП, проявляются в результа-
те сложных взаимодействий как между собой [21,
43, 47, 130], так и с другими РНК (lncРНК, мик-
роРНК, circРНК, мРНК) и белковыми молекула-
ми, в том числе и задействованными в эпигенети-
ческой регуляции на уровне модификации гисто-
нов и ремоделирования хроматина [21, 47, 53, 90,
130, 132]. Нарушения в таких взаимодействиях мо-
гут определять функциональное состояние сердца
и риск развития патологий. При этом экспрессия
регуляторных нкРНК – это динамический про-

цесс, специфичный для клеток и тканей на раз-
ных стадиях онтогенеза, чувствительный к эндо-
генным преобразованиям организма и экзоген-
ным воздействиям.

микроРНК и lncРНК, рассмотренными в на-
стоящей статье, не исчерпывается перечень тех
регуляторных элементов, гены которых перекры-
ваются с генами КМП. В связи с этим следует
ожидать расширение спектра как генов нкРНК и
кодируемых ими регуляторных элементов, так и
патофизиологических процессов, участие в кото-
рых может быть значимым для формирования
риска развития и определения характера течения
КМП. Для моногенных форм КМП данные нкРНК
могут выступать в качестве факторов, способ-
ствующих пенетрантности патогенных вариан-
тов. Кроме того, в патологические процессы мо-
гут быть вовлечены также нкРНК, локализован-
ные в других регионах генома.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания № 122020300041-7.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
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Non-coding RNAs (ncRNAs) play an important role in the regulation of the activity of genes essential for the
development and function of the cardiovascular system. Intragenic ncRNAs have been shown to be coordi-
nately regulated and/or expressed with their host genes, including ncRNAs resided within cardiomyopathy
(CMP)-related genes. This review summarizes the results of CMP-related intragenic ncRNA studies in the
function of the healthy heart and in the development of different forms of CMPs. CMP-related intragenic
ncRNAs such as miRNAs (miR-1, miR-133a, miR-208a, miR-208b, miR-324, miR-490, miR-499a) and
long ncRNAs (MHRT, TTN-AS1 and KCNQ1OT1) are actively involved in research. It has been established
that the level of these of ncRNAs in myocardium is characterized by developmental-stage-specific dynamics,
gender-specific and chamber-specific patterns. These ncRNAs exhibit differential expression in myocardi-
um/serum of humans and model animals under the influence of exogenous and endogenous factors. The ex-
pression levels of these ncRNAs in the myocardium/serum is associated with clinical features during the de-
velopment and progression of CMPs. The change in the level of ncRNAs preceding clinical manifestation of
CMPs have been reported. The possibility to arrest the development of CMPs and even the restoration of the
normal phenotype by controlling the levels of these regulatory molecules indicate their involvement in the
pathogenesis of the disease. miRNAs and long ncRNAs, whose genes resided within CMP-related genes, are
involved in various metabolic processes that are important for the heart function, including their involvement
in epigenetic processes.

Keywords: cardiomyopathy (CMP), miRNAs, long non-coding RNAs, CMP-related intragenic ncRNAs.
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