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МикроРНК miR-375 КАК МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ РЕГУЛЯТОР 
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МикроРНК miR-375 действует как многофункциональный регулятор активности многих физиоло-
гических и патологических клеточных процессов путем взаимодействия с большим числом генов-
мишеней. Эта микроРНК вовлечена в регуляцию дифференцировки и функционирования клеток
нервной и иммунной систем, костной и жировой ткани и даже жизненного цикла ряда вирусов. Из-
менения экспрессии miR-375 обнаружены при канцерогенезе, воспалении, аутоиммунных и сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. С каждым годом появляются новые исследования, расширяющие
наше представление о круге процессов, регулируемых этой микроРНК. Согласно последним дан-
ным, miR-375 может быть использована в качестве биомаркера и терапевтической мишени при не-
которых заболеваниях. В этом обзоре обсуждается роль miR-375 в функционировании сердечно-со-
судистой системы в норме и при патологических состояниях.
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ВВЕДЕНИЕ
МикроРНК – класс одноцепочечных некодиру-

ющих РНК длиной 21–23 н. Эти РНК регулируют
экспрессию генов на транскрипционном и/или по-
сттранскрипционном уровне за счет специфиче-
ского связывания с 3′-нетранслируемой областью
своих мРНК-мишеней, что приводит к последу-
ющей деградации этих мРНК и/или блокирова-
нию процесса их трансляции [1]. Опосредован-
ная микроРНК регуляция экспрессии генов опи-
сана у животных, растений, зеленых водорослей и
некоторых вирусов [2]. По данным последней
версии miRBase (выпуск 22) всего у 271 вида най-
дено 48860 зрелых микроРНК, из них 2654 иден-
тифицированы в организме человека [3]. Гены
микроРНК обычно располагаются в межгенных
областях или в интронах кодирующих и некоди-
рующих генов; они транскрибируются в виде пер-
вичных транскриптов (при-микроРНК) и далее

подвергаются многоступенчатому биогенезу, при
котором сначала процессируются в пре-микроРНК
и, наконец, в зрелые микроРНК. Гены микроРНК
могут транскрибироваться как поодиночке, так и в
составе кластера в виде полицистронного тран-
скрипта. Зрелые микроРНК содержат на 5'-конце
затравочную область (область узнавания мишени
длиной 6–8 н.), которая в первую очередь отвеча-
ет за связывание микроРНК с мРНК-мишенью
[4]. МикроРНК на основании сходства последо-
вательности их затравочных областей группиру-
ются в семейства [5].

Экспрессия отдельных микроРНК в зависи-
мости от типа клеток и стадии эмбрионального и
постэмбрионального развития варьирует от вы-
сокоспецифичной до повсеместной, причем раз-
личия в профилях микроРНК между клеточными
линиями и тканями в основном обусловлены из-

1 Эти авторы внесли равный вклад в подготовку статьи.
Сокращения: ВПС – врожденный порок сердца; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИМ – инфаркт миокарда; AUC –
Area Under The ROC Curve (площадь под ROC-кривой); ХСН – хроническая сердечная недостаточность; LDHB – лактат-
дегидрогеназа B.
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менениями в экспрессии относительно неболь-
шого числа микроРНК [6].

Для микроРНК характерна плейотропность
(одна микроРНК может связываться со многими
мРНК-мишенями) и вырожденность или избыточ-
ность (уровень одной мРНК может регулироваться
многими микроРНК) [7]. Формируя сложную регу-
ляторную сеть, молекулы микроРНК обеспечивают
дополнительный контроль различных биологиче-
ских процессов, таких как развитие и старение ор-
ганизма [8, 9], пролиферация и дифференцировка
отдельных клеточных популяций [10, 11], апоптоз
[12], иммунный ответ [13], проведение сигнала
[14], метаболизм [15] и др. Показано участие от-
дельных микроРНК в развитии различных забо-
леваний [7, 16, 17], в том числе сердечно-сосуди-
стых [18, 19].

Настоящий обзор посвящен роли одной из
микроРНК – miR-375 – в развитии и функциони-
ровании сердечно-сосудистой системы в норме и
при патологии. Согласно современным представ-
лениям, miR-375, первоначально описанная как
наиболее экспрессируемая в бета-клетках подже-
лудочной железы [20], действует как многофунк-
циональный регулятор различных клеточных пу-
тей [21].

ГЕН MIR375 И РЕГУЛЯЦИЯ ЕГО 
ЭКСПРЕССИИ

Ген MIR375 человека, кодирующий микроРНК
miR-375, расположен в межгенной области на
хромосоме 2 [22]. Он локализован в области 2q35
между генами CRYBA2 (Crystallin Beta A2) и CFAP65
(Cilia- and flagella-associated protein 65, coiled-coil
domain-containing protein 108) и транскрибирует-
ся с собственного промотора с помощью РНК-
полимеразы II с образованием при-микроРНК
(primary miRNA) pri-miR-375 (рис. 1). В результате
гидролиза pri-miR-375 с помощью микропроцес-
сорного комплекса, включающего РНКазу III
Drosha и белок DGCR8 (DiGeorge syndrome criti-
cal region gene), образуется предшественник мик-
роРНК (precursor miRNA) pre-miR-375, который
представляет собой шпильку длиной ~70 н., со-
стоящую из двухцепочечного стебля и одноцепо-
чечного участка со свободным 3'-концом. После
транспорта pre-miR-375 в цитоплазму мультибелко-
вый комплекс, включающий РНКазу III Dicer, вы-
резает петлевой участок pre-miR-375 с образовани-
ем дцРНК длиной 21–23 п.н., состоящей из зре-
лых miR-375-3p и miR-375-5p [23]. Далее в обзоре
мы будем уточнять, какую из зрелых miR-375 изу-
чали исследователи, если эта информация была
предоставлена.

Перед геном MIR375 расположена высоко кон-
сервативная область, содержащая TATA-бокс и три
E-бокса [24]. С ТАТА-боксом связывается РНК-

полимераза II, которая транскрибирует MIR375. С
E-боксами могут связываться факторы транскрип-
ции, имеющие мотив спираль-петля-спираль, ко-
торые опосредуют инициацию транскрипции и ре-
гулируют экспрессию miR-375 (рис. 1).

Помимо транскрипционных факторов, на экс-
прессию miR-375 могут оказывать влияние эпиге-
нетические факторы, в частности, метилирование
ДНК. Найдены два CpG-островка (рис. 1), метили-
рование цитозинов в которых может регулировать
экспрессию miR-375 у людей: первый (CpG-1) на-
ходится на 2000 п.н. выше гена и имеет размер
примерно 700 п.н., а второй (CpG-2) охватывает
примерно 850 п.н. и перекрывается с сайтом на-
чала транскрипции. Оказалось, что активная
транскрипция MIR375 происходит при гиперме-
тилировании первого сайта и гипометилирова-
нии второго [25].

В регуляторной области гена MIR375 обнару-
жены консенсусные последовательности для свя-
зывания фактора транскрипции CTCF. Белок
CTCF – многофункциональный транскрипцион-
ный фактор, содержащий 11 мотивов цинковых
пальцев, может действовать и как активатор, и как
репрессор транскрипции. Предполагают, что свя-
зывание CTCF с неметилированной ДНК в CpG-1
блокирует транскрипцию miR-375, в то время как
метилирование этой области препятствует взаи-
модействию ДНК с CTCF и тем самым активиру-
ет транскрипцию [25].

При патологических состояниях наблюдаются
изменения уровня экспрессии гена MIR375 (в том
числе активируется его эктопическая экспрессия),
обусловленные, в основном, изменением мети-
лирования его промотора или активностью коль-
цевых и других некодирующих РНК, выступаю-
щих в роли “микроРНК-губок” [21, 26].

Наиболее полно нарушение регуляции экс-
прессии miR-375 изучено при онкологических за-
болеваниях и при сахарном диабете. Исследование
метилирования промотора гена miR-375, которое
проводилось на различных клеточных линиях че-
ловека, включая гепатокарциному и меланому, по-
казало, что статус метилирования отрицательно
коррелирует с уровнем экспрессии miR-375. На-
рушение метилирования промотора рассматри-
вается как одна из причин снижения уровня miR-
375, которое часто наблюдается при разных видах
злокачественных опухолей [23]. В целом, опухо-
левые клетки человека имеют высокий уровень
метилирования промотора гена miR-375 и, как
следствие, низкий уровень miR-375 по сравнению
с нормальными тканями.
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Опубликованные данные об участии miR-375 в
физиологических процессах, происходящих в сер-
дечно-сосудистой системе человека, весьма не-

многочисленны. В основном изучают возможность
использования этой микроРНК в качестве биомар-
кера различных сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) или проводят эксперименты на живот-
ных или клеточных линиях.

Рис. 1. Хромосомная локализация гена MIR375 и биогенез зрелой микроРНК. а – Структура области гена MIR375. Ген
MIR375 располагается в локусе 2q35 (поблизости от генов FEV, CRYBA2, LOC120977024, LOC100129175 и CFAP65) и
транскрибируется с собственного промотора. На расстоянии 24 н. от точки начала транскрипции (transcription start
site, TSS) располагаются ТAТА-бокс и три E-бокса (Е1, Е2 и Е3). Показаны два CpG-островка; для поддержания ак-
тивной экспрессии MIR375 CpG-1 должен быть гиперметилирован, а CpG-2 – гипометилирован. б – Процессинг
miR-375. После синтеза первичного транскрипта гена MIR375 (pri-miR-375) происходит его ядерный процессинг с об-
разованием микроРНК-предшественника (pre-miRNA-375) и транспорт последнего в цитоплазму, где образуются
зрелые микроРНК (miR-375-3p и miR-375-5p).
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Cao и соавт. показали, что miR-375 экспресси-
руется на высоком уровне в сердце мыши в эм-
бриогенезе [27], а нарушение экспрессии miR-
375 ассоциировано с врожденным пороком серд-
ца (ВПС). Так, значительное повышение уровня
miR-375 по сравнению с контролем наблюдали в
миокарде межжелудочковой перегородки у 22-не-
дельных плодов с дефектом межжелудочковой пе-
регородки [28]. Избыточная экспрессия miR-375
нарушала эмбриональное развитие сердца у рыб
Danio rerio: выявлено снижение частоты сердеч-
ных сокращений, отек перикарда и аномальное
образование сердечной петли [29].

Связанные с ВПС изменения в экспрессии
miR-375 обнаружены у беременных: у женщин,
носящих плод с ВПС, в сыворотке крови значи-
тельно повышен уровень miR-375-3р, наряду с
miR-19b, miR-22 и miR-29c, что может быть ис-
пользовано для пренатальной диагностики поро-
ков сердца на 18–22 неделе беременности [30]. В
работе [31] подтверждено повышение уровня
miR-375 в сыворотке крови женщин, вынашива-
ющих плод с ВПС, а также описан возможный
механизм влияния miR-375 на кардиомиоциты
при ВПС. Поскольку ВПС часто приводит к ги-
поксии миокарда, для изучения функциональной
роли miR-375 использовали миобласты крысы
H9c2, находящиеся в состоянии хронической ги-
поксии, которая индуцирует снижение жизнеспо-
собности клеток H9c2, повышение скорости апо-
птоза и возрастание активности каспазы-3, что со-
провождалось повышением уровня miR-375-3p.
Сверхэкспрессия miR-375-3p способствовала ин-
дуцированному гипоксией апоптозу в клетках
H9c2, тогда как нокдаун miR-375-3p препятство-
вал его развитию [31]. Обсуждается возможность
оценки уровня miR-375-3p в материнской сыво-
ротке в качестве потенциального биомаркера для
пренатального выявления пороков сердца плода.

Существуют некоторые противоречия между ре-
зультатами [31] и данными работы [32], опублико-
ванной приблизительно в то же время и выполнен-
ной также на клетках H9c2. В ней утверждается,
что повреждение клеток H9c2, вызванное гипо-
ксией с последующей реоксигенацией, которое
приводит к значительному увеличению скоро-
сти апоптоза и активности каспазы-3, напротив,
сопровождается понижением уровня miR-375, а
сверхэкспрессия miR-375 заметно снижает апо-
птоз и уровни каспазы-3 по сравнению с нор-
мальными клетками. Авторы даже предлагают
использовать при инфаркте миокарда (ИМ)
miR-375-мимики (mimic-miR-375) – синтетиче-
ские короткие двухцепочечные олигонуклеоти-
ды, имитирующие предшественники микроРНК
[32]. Возможным объяснением различий, получен-
ных в цитированных работах, могут быть особен-
ности гипоксического воздействия, применявше-
гося в этих исследованиях. В [31] анализировали

клетки в состоянии хронической гипоксии и на-
блюдали постепенное нарастание уровня miR-375
через 24, 48 и 72 ч после начала воздействия, а в
[32] снижение уровня miR-375 детектировали по-
сле гипоксии в течение 24 ч с последующей реок-
сигенацией в течение 6 ч.

Показана также вовлеченность miR-375 в раз-
витие заболеваний сердца, обусловленных атеро-
склерозом, к которым в первую очередь относят
ишемическую болезнь сердца и ее наиболее тяже-
лую клиническую форму – острый ИМ. Как из-
вестно, ведущую роль в развитии атеросклероза
играет воспаление, в котором принимают актив-
ное участие различные клетки иммунной систе-
мы [33]. Недавно на распространенной модели
атеросклероза у мышей с дефицитом ApoE де-
тально описали роль miR-375 в функционирова-
нии клеток иммунной системы [34]. Наблюдали
повышенную экспрессию miR-375 в атеросклеро-
тических бляшках в аорте, в макрофагах костного
мозга и перитонеальных макрофагах, получен-
ных от таких мышей. Ингибирование miR-375
значительно снижало образование пенистых кле-
ток, что сопровождалось усиленной экспрессией
генов, участвующих в оттоке холестерина, и сни-
жением экспрессии генов, участвующих в прито-
ке холестерина. Кроме того, подавление экспрес-
сии miR-375 способствовало увеличению экспрес-
сии маркеров противовоспалительных макрофагов
M2 и снижению – провоспалительных макрофагов
M1; сверхэкспрессия miR-375 приводила к проти-
воположным результатам. В итоге снижение обра-
зования пенистых клеток и ослабление провоспа-
лительного ответа макрофагов приводили к за-
медлению развития атеросклероза у мышей с
дефицитом ApoE [34].

Значительный интерес представляют данные о
том, что уровень циркулирующей miR-375 в плаз-
ме крови больных значимо понижается после ИМ,
вследствие чего эта микроРНК может рассмат-
риваться, наряду с рядом других микроРНК, в
качестве маркера ИМ. Анализ уровней различ-
ных микроРНК в плазме периферической крови
с использованием ДНК-микрочипа [35] или вы-
сокопроизводительного секвенирования [36] пока-
зал, что у больных ИМ с подъемом сегмента ST
уровень miR-375 существенно снижается в тече-
ние суток после появления первых симптомов
заболевания в сравнении со здоровыми индиви-
дами. Эти результаты валидированы в обеих ра-
ботах методом полимеразной цепной реакции с
обратной транскрипцией. Спустя 5 дней после
ИМ различия между уровнями циркулирующей
miR-375 у больных и в контроле становились не-
значимыми [35]. Поскольку известны механизмы
избирательного транспорта микроРНК из сосу-
дистого русла в окружающие ткани путем эндо-
цитоза экзосом и микровезикул [37, 38], предпо-
ложили, что причиной снижения уровня miR-375
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в плазме может быть ее активный импорт в клет-
ки, участвующие в патогенезе ИМ [36]. Мы оце-
нили диагностический потенциал снижения
уровня miR-375 в плазме больных ИМ, используя
величину площади под ROC-кривой (Area Under
The ROC Curve, AUC), и показали высокую эф-
фективность классификатора (AUC = 0.94) [32].
Уменьшение уровня miR-375 в плазме крови на-
блюдали также у больных системной красной
волчанкой при развитии у них атеросклероза [39].
Не выявлено различий в уровне циркулирующей
miR-375 у больных ИМ разного типа [40].

Данные об изменении уровня miR-375 в плаз-
ме крови при ишемии, полученные в экспери-
ментах с модельными животными, не столь одно-
значны. Согласно [35], ни острая ишемия мио-
карда, ни острая ишемия задних конечностей у
мышей не приводили к существенному измене-
нию уровня miR-375 в плазме. Однако в работе
[32] снижение уровня этой микроРНК наблюда-
ли в плазме крови мышей с острым ИМ.

В отличие от плазмы крови, где уровень miR-375
при ИМ снижается, в тканях сердца он, напротив,
повышается [41, 42]. Так, подавление экспрессии
miR-375 с помощью анти-miR-375 при экспери-
ментальном ИМ у мышей снижает воспалитель-
ную реакцию, уменьшает апоптоз кардиомиоци-
тов в ишемизированном миокарде и размер зоны
инфаркта, улучшает функцию левого желудочка и
реваскуляризацию [41]. Похожий эффект дости-
гается и при трансплантации в зону ишемизиро-
ванного миокарда стволовых клеток костного
мозга (BMPAC), в которых предварительно про-
веден ex vivo нокдаун гена miR-375 [42]. На моде-
лях экспериментального ИМ in vivo и гипокси-
ческого повреждения желудочковых кардиомио-
цитов новорожденных мышей in vitro показано,
что подавление апоптоза после ИМ обусловлено
связыванием miR-375 длинной некодирующей
РНК LNC_000898 [26].

Четырехлетнее проспективное исследование,
направленное на сравнение уровней циркулиру-
ющих микроРНК у больных острым коронарным
синдромом и ишемическим инсультом, не вы-
явило различий в уровне miR-375 и ее связи с по-
следующими сердечно-сосудистыми событиями
[43] При атеросклерозе внутренних сонных арте-
рий уровень miR-375 в сыворотке крови коррели-
ровал с типом бляшки: в фиброзных бляшках он
был выше, чем в богатых липидами, тромботиче-
ских и кальцифицированных бляшках [44].

Многие заболевания сердца в конечном итоге
приводят к хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН). Анализ in silico выявил, что miR-375
в числе других микроРНК ассоциирована с ремо-
делированием левого желудочка и прогрессиро-
ванием ХСН после ИМ [45]. Показано, что цир-
кулирующую miR-375 можно использовать для

дифференциальной диагностики форм ХСН с со-
храненной и со сниженной фракцией выброса: ее
уровень был ниже у больных со сниженной фрак-
цией выброса, а наилучшие результаты для диффе-
ренциальной диагностики (AUC = 0.854) давала
совместная оценка уровней натрийуретического
пептида типа В и miR-328, -30c, -221 и -375 [46].

Исследование механизма действия miR-375
при ХСН проведено in vivo на мышиной модели
сердечной недостаточности, вызванной доксоруби-
цином, и in vitro на кардиомиоцитах крыс (H9c2) и
кардиомиоцитах мышей, обработанных доксору-
бицином. Доксорубицин значительно усиливал
экспрессию miR-375 in vitro и in vivo, а ингибиро-
вание miR-375 восстанавливало окислительно-
восстановительный гомеостаз миокарда, предот-
вращало индуцированный доксорубицином окис-
лительный стресс и апоптоз кардиомиоцитов [47].

Опубликованы единичные работы, в которых
оценивали уровень miR-375 при других заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы: фибрилля-
ции предсердий [48], поражении миокарда при
сепсисе [49], гипертрофии миокарда [50, 51] и др.
Не выявлено изменений в уровне циркулирую-
щей miR-375 при фибрилляции предсердий [48].
Уменьшение экспрессии miR-375-3p наблюдали
в миокарде крыс с экспериментальным сепсисом,
а повышение или понижение miR-375-3p умень-
шало или усиливало повреждение миокарда соот-
ветственно [49].

Пилотное исследование на 10 животных вы-
явило снижение уровня miR-375 в сыворотке крови
собак с миксоматозной дегенерацией митрального
клапана, приводящей к эксцентрической гипер-
трофии сердца, по сравнению с контрольной груп-
пой [51].

Гипертрофия сердца у крыс, вызванная попе-
речным сужением аорты, а также гипертрофия
кардиомиоцитов in vitro, индуцированная ангио-
тензином II, приводили к увеличению экспрес-
сии miR-375-3р. Нокдаун miR-375-3p уменьшал
гипертрофию кардиомиоцитов, снижал уровни
мРНК и белка тяжелой цепи β-миозина и натрий-
уретического пептида типа В, т.е. уменьшал про-
явления гипертрофии и вызванной ею сердечной
недостаточности. Проведенное на тех же моделях
параллельное определение уровня лактатдегид-
рогеназы B (LDHB) – одного из ключевых фер-
ментов клеточного метаболизма – показало, что
эффект LDHB противоположен эффекту miR-375.
При этом наличие сайта связывания miR-375 в
мРНК LDHB позволило предположить, что нок-
даун miR-375-3p подавляет вызванную ангиотен-
зином II гипертрофию кардиомиоцитов за счет
увеличения экспрессии LDHB [50].

Несмотря на ограниченное число клиниче-
ских исследований, можно констатировать, что
miR-375 является перспективным биомаркером
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различных ССЗ, особенно в сочетании с другими
потенциальными маркерами. Как показывают экс-
перименты на модельных животных и клеточных
линиях, представление о miR-375, как о новом
многофункциональном регуляторе [21], полно-
стью справедливо для сердечно-сосудистой си-
стемы в норме и при патологии.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ДЕЙСТВИЯ микроРНК miR-375 ПРИ ССЗ

МикроРНК miR-375, как и другие микроРНК,
характеризуются плейотропностью: согласно
miRTarBase – базе данных по экспериментально
подтвержденным мишеням микроРНК [52], ми-
шенями miR-375 служат более 450 различных генов.
При этом опубликованные к настоящему моменту
исследования в основном посвящены механизмам
молекулярного действия miR-375 в контексте ее
влияния на сигнальный каскад PI3K/PDK1/Akt1.

При экспериментальном ИМ у мышей веде-
ние анти-miR-375 нарушало связывание miR-375
с PDK1 и таким образом способствовало актива-
ции сигнального каскада PI3K/PDK1/Akt1. Это
воздействие оказывало терапевтический эффект
на клетки ишемизированного миокарда, снижая
воспалительный ответ, подавляя апоптоз кардио-
миоцитов и улучшая функции левого желудочка
[41, 42]. С использованием доксорубициновой мо-
дели ХСН показано, что ингибирование miR-375
повышает активность PI3K/PDK1/Akt1, уменьшает
повреждение миокарда и апоптоз кардиомиоцитов
в первую очередь за счет нарушения связывания
miR-375 с транскриптом гена PDK1 [47].

Напротив, по данным [49], связывание miR-375
с глобальным регулятором транскрипции BRD4
приводит к активации пути PI3K/PDK1/Akt1 и
уменьшению повреждений миокарда у крыс с сеп-
сисом. Показано также, что miR-375 связывается с
3'-UTR мРНК фактора роста соединительной
ткани Ctgf, который способен активировать кас-
кад PI3K/PDK1/Akt1; однако воздействие мими-
ка miR-375 на клетки PC12 после ишемии/репер-
фузии усиливало экспрессию PI3K, Akt1 и p21, а
также приводило к усилению миграции и проли-
ферации клеток [53]. Эти данные свидетельствуют о
сложности регуляторных воздействий miR-375, на-
рушение равновесия между которыми в разных
условиях приводит к разнонаправленному влия-
нию на сигнальный каскад PI3K/PDK1/Akt1. Мож-
но предположить, что такое разнонаправленное
действие miR-375 определяется ее плейотропно-
стью, поскольку многие из ее многочисленных ге-
нов-мишеней участвуют в антагонистичных про-
цессах.

В последние годы для поиска ключевых генов-
мишеней микроРНК все чаще применяется био-
информатический анализ, что позволяет выде-

лить среди всего множества мишеней те, которые
могут иметь наибольшее функциональное значе-
ние при тех или иных физиологических или пато-
логических состояниях.

С целью поиска генов, преимущественно во-
влеченных в развитие ССЗ, в исследовании [36]
из числа всех экспериментально подтвержденных
генов-мишеней miR-375 выбраны те, связь кото-
рых с ССЗ, согласно базе данных DisGenNet [54],
показана в двух или более работах. Таких генов
оказалось 21: ADIPOR2, BCL2, CASP3, CDKN2B,
CTGF, F3, HSP90AA1, IGF1R, IGFBP3, INSIG2,
ITGB1, MYC, NPPB, PARP1, PIK3CA, PROCR,
PTPN1, SGMS2, TNNI3, TP53, YWHAZ (рис. 2).
Одним из двух центральных элементов в сети вза-
имодействий этих генов ожидаемо был ключевой
участник сигнального каскада PI3K/PDK1/Akt1 –
ген PIK3CA. Вторым таким геном оказался TP53,
который кодирует белок-онкосупрессор р53.

Появление открытых наборов данных о сово-
купности транскриптов (транскриптомном про-
филе) ткани сердца, полученных с использовани-
ем высокопроизводительных методов, позволило
применить похожий подход для поиска генов-ми-
шеней miR-375, экспрессия которых специфична
для миокарда. Гены-мишени miR-375, экспресси-
рующиеся в сердечной мышце, были отобраны с
использованием баз данных The Human Protein At-
las [55], miRTarBase [52] и STRING [56]. Ключе-
выми звеньями сети их взаимодействий, помимо
PIK3CA, уже идентифицированного ранее [36],
оказались гены RHOA, MAPK3, PAFAH1B1, CTNNB1,
MYC, PRKCA, ERBB2 и CDC42. Анализ перепред-
ставленности этих генов в известных сигнальных
путях показал, что основная функция miR-375 в
сердечной мышце может состоять в регуляции сиг-
нальных путей, зависимых от Rho-GTPаз [57].

В ряде экспериментальных работ обнаружено,
что ключевыми генами-мишенями miR-375 в сер-
дечно-сосудистой системе могут служить гены
сигнального пути Notch, очень важного для раз-
вития аортального клапана, желудочков, атрио-
вентрикулярного канала и других структур серд-
ца. Повышенная экспрессия miR-375-3p приво-
дила к апоптозу, ингибированию пролиферации
и дифференцировки клеток линии Р19 в кардио-
миоциты in vitro через сигнальный путь Notch
[28]. В эндотелиальных клетках микрососудов лег-
ких (PMEC, Pulmonary Microvascular Endothelial
Cells) miR-375-3p подавляла экспрессию Notch1
[58]. У D. rerio избыточная экспрессия miR-375
приводила к подавлению многих генов, в том
числе notch2, и нарушала эмбриональное разви-
тие сердца [29].

В единичных работах обнаружено влияние
miR-375 и на другие сигнальные пути. Согласно
[31], в клетках H9c2 miR-375-3p подавляет экс-
прессию фактора транскрипции FOXP1, который
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участвует в морфогенезе сердца, мозга и легких, и
Bcl2-подобного антиапоптотического белка. В
тех же клетках, трансфицированных miR-375-ми-
миком, значительно увеличивалась экспрессия
мРНК протеинкиназы NLK и самого фермента,
входящего в семейство митоген-активируемых
протеинкиназ и участвующего в регуляции про-
лиферации и дифференцировки кардиомиоци-
тов [32]. В клетках иммунной системы мышей с
дефицитом ApoE нокдаун miR-375 стимулировал
экспрессию фактора транскрипции KLF4, кото-
рый участвует в поляризации макрофагов и спо-
собствует их переходу к M2-фенотипу [34]. Важно
отметить, что выраженность регуляторных эф-
фектов микроРНК на их гены-мишени может за-
висеть не только от уровня экспрессии самих
микроРНК, но и от наличия в мРНК-мишенях
полиморфных вариантов в области их связыва-
ния с микроРНК. Так, при изучении 10 поли-
морфных вариантов генов, связанных с кардио-
метаболическими фенотипами, показано [59],

что полиморфизмы, расположенные в сайтах по-
садки микроРНК, могут влиять на взаимодей-
ствие микроРНК с мРНК-мишенью. В частно-
сти, это показано для полиморфизма rs11735092,
расположенного в сайте посадки miR-375 в гене
HSD17B13 (Hydroxysteroid 17-Beta Dehydroge-
nase 13). Этот ген участвует в регуляции гомео-
стаза липидов печени, и носительство аллеля
rs11735092*С препятствует микроРНК-зависи-
мой регуляции экспрессии и способствует липо-
генезу [59].

В целом, полученные к настоящему моменту
экспериментальные данные свидетельствуют о
том, что основные молекулярные эффекты miR-
375 при ССЗ связаны в первую очередь с регуля-
цией экспрессии ряда важнейших компонентов
сигнальных каскадов PI3K/PDK1/Akt1 и Notch, а
результаты анализа in silico указывают на вовлече-
ние этой микроРНК еще и в тесно связанные с
этими каскадами p53- и Rho-зависимые сигналь-
ные пути, участвующие в поддержании равнове-

Рис. 2. Сеть взаимодействий miR-375 (шестиугольник) и ее генов-мишеней, вовлеченных в развитие ССЗ (кружки).
Сплошными линиями обозначены взаимодействия miR-375 c ее генами-мишенями, пунктирными – взаимодействия
между мишенями. Возрастание размеров и градиент цвета кружков от черного к серому показывают увеличение пара-
метра центральности генов-мишеней в сети их взаимодействия [36].
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сия между смертью и выживанием клетки. Все это
делает miR-375 важным участником процессов,
связанных с ответом клетки на гипоксические
воздействия и воспалительные реакции, занима-
ющие центральное положение в патогенезе мно-
гих распространенных ССЗ.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных ис-
следований (грант № 20-015-00123).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
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MicroRNA miR-375 AS A MULTIFUNCTIONAL REGULATOR
OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM

N. A. Matveeva1, 2, N. M. Baulina1, 2, I. S. Kiselev1, 2, B. V. Titov1, 2, and O. O. Favorova1, 2, *
1 National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, 121552 Russia

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997 Russia
*e-mail: olga_favorova@mail.ru

MicroRNA (miRNA) miR-375 acts as a multifunctional regulator of the activity of many physiological and
pathological cellular processes by interacting with a large number of target genes. MiR-375 is involved in the
regulation of the differentiation and functioning of cells of the nervous an d immune systems, bone and adi-
pose tissue, and even the life cycle of a number of viruses. Changes in miR-375 expression were found in car-
cinogenesis, inflammation, autoimmune and cardiovascular diseases. Every year, new studies appear that ex-
pand our understanding of the range of processes regulated by this miRNA. According to the latest data, miR-375
can be used as a biomarker and therapeutic target in some diseases. This review discusses the role of miR-375
in the functioning of the cardiovascular system in health and disease.

Keywords: miRNA, miR-375, cardiovascular system, cardiovascular diseases, gene expression
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