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Проведен сравнительный анализ относительного уровня экспрессии длинных 

некодирующих РНК (днРНК) в лейкоцитах периферической крови больных арте-

риальной гипертензией (АГ) I-II стадии и условно здоровых людей. Относитель-

ный уровень транскриптов MALAT1 был значительно выше в ЛПК пациентов с АГ, 

которые не принимали антигипертензивные препараты по сравнению с условно 

здоровыми людьми (р = 0,023). Содержание днРНК GAS5 в ЛПК гипертоников 

без антигипертензивной терапии, напротив, было меньше, чем в группе услов-

но здоровых людей (p < 0,001). Относительный уровень экспрессии днРНК TUG1 

в ЛПК людей из контрольной группы и группы пациентов с артериальной гипер-

тензией не различался (р > 0,05). Впервые показано, что прием пациентами с 

АГ антигипертензивных препаратов (метопролола или бисопролола) способ-

ствует нормализации относительного уровня экспрессии данных типов днРНК 

(т. е. достижению уровня, характерного для условно здоровых людей). Показа-

но, что содержание днРНК GAS5 в ЛПК здоровых людей отрицательно коррели-

рует с экспрессией гена NR3C2, кодирующего минералокортикоидный рецептор 

(r = –0,79; p = 0,018). Выявлена тесная связь содержания MALAT1 с относительным 

уровнем экспрессии гена MTOR (r = 0,77; p = 0,022) и с относительным уровнем 

экспрессии гена NLRP3 (r = 0,52; p = 0,007) в ЛПК гипертоников. Таким образом, 

формирование АГ сопровождается изменением относительного уровня экспрес-

сии днРНК MALAT1 и GAS5 в лейкоцитах периферической крови. Выявленная 

тесная связь содержания MALAT1 и GAS5 с относительным уровнем экспрес-

сии генов NR3C2, MTOR и NLRP3, по всей вероятности, указывает на их участие 

в регуляции воспаления при артериальной гипертензии.
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The expression levels of long non-coding RNAs (lncRNAs) in peripheral blood leukocytes 

were comparatively analyzed in patients with arterial hypertension (stages I-II) and in 

healthy individuals. The level of MALAT1 transcripts was significantly higher in the PBL of 

patients with arterial hypertension who did not take antihypertensive drugs compared to 

healthy individuals (p = 0.023). The content of GAS5 lncRNA in the PBL of hypertensive 

patients without antihypertensive therapy, on the contrary, was lower than in healthy in-

dividuals (p < 0.001). The PBL levels of TUG1 lncRNA did not differ between individuals 

from the control group and the group of patients with arterial hypertension (p > 0.05). 

We show for the first time that antihypertensive drug therapy (metoprolol or bisoprolol) 

helps normalize the expression of these lncRNAs in patients with hypertension (bringing 

it to a level characteristic of formally healthy individuals). The GAS5 lncRNA content in 

the PBL of healthy people was found to negatively correlate with the expression of the 

mineralocorticoid receptor-coding NR3C2 gene (r = –0.79; p = 0.018). MALAT1 content 

proved to correlate closely with MTOR gene expression (r = 0.77; p = 0.022) and the level 

of NLRP3 gene transcripts (r = 0.52; p = 0.007) in the PBL of hypertensive patients. Thus, 

the development of hypertension is accompanied by a change in the levels of MALAT1 

and GAS5 lncRNA expression in peripheral blood leukocytes. The close relationship 

revealed between the content of MALAT1 and GAS5 and the expression levels of the 

NR3C2, MTOR and NLRP3 genes most likely indicates their participation in the regulation 

of inflammation in arterial hypertension.
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Введение

В эпигенетической регуляции давления 

крови участвуют длинные некодирующие РНК 

(днРНК). ДнРНК имеют длину более 200 нуклео-

тидов. Они классифицируются в соответст-

вии с их геномным расположением или спосо-

бом действия: межгенные днРНК, интронные 

днРНК, двунаправленные днРНК, энхансерные 

днРНК, смысловые днРНК и, наконец, антисмы-

словые днРНК [Busscher et al., 2022]. Они могут 

взаимодействовать как с различными белка-

ми, так и с другими нуклеиновыми кислотами, 

модулируя их структуру и функцию, что при-

водит к изменению процессов передачи сиг-

налов в клетках [Guha et al., 2024; Nickerson, 

Momen-Heravi, 2024; Poltronieri, 2024]. ДнРНК 

участвуют также в регуляции экспрессии генов 

посредством эпигенетических механизмов, ко-

торые включают ремоделирование хроматина, 

регуляцию сплайсинга и уровня экспрессии ми-

кроРНК (конкурентные днРНК) [Poltronieri, 2024]. 

Нарушение их экспрессии связано с риском 

формирования большого числа патологий, в 

том числе сердечно-сосудистых заболеваний 

[Singh et al., 2023; Guha et al., 2024]. 

Эндотелий сосудов играет важную роль в 

регуляции давления крови. Клетки эндоте-

лия (ЭК) непрерывно вырабатывают огромное 

количество важнейших биологически актив-

ных веществ, ряд вазоактивных факторов, в 

том числе оксид азота (NO) [Naderi-Meshkin, 

Setyaningsih, 2024]. Нарушение целостности 

ЭК или их функциональных свойств приводит к 

дисфункции эндотелия (ЭД) и развитию арте-

риальной гипертензии (АГ). В эндотелиальных 

клетках многие днРНК, включая TUG1 (taurine 

upregulated gene 1), MEG3 (maternally expressed 

gene 3) и MALAT1 (metastasis-associated lung 

adenocarcinoma transcript 1), экспрессируются 

на высоком уровне, что указывает на их учас-

тие в регуляции физиологических параметров 

эндотелия [Michalik et al., 2014]. Скрининг про-

филей экспрессии днРНК в аорте спонтанно 
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гипертензивных крыс (SHR) и крыс Wistar–

Kyoto (WKY) с использованием микрочиповых 

технологий позволил выявить 68 днРНК с по-

вышенным и 167 днРНК с пониженным уров-

нем экспрессии в аорте SHR по сравнению с 

крысами WKY [Yao et al., 2017]. В модулирова-

нии пролиферации, гибели эндотелиальных 

и гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов важ-

ную роль играют днРНК MALAT1, GAS5 (growth 

arrest-specific transcript 5), TUG1 [Shi et al., 

2018; Liu et al., 2019; Correia et al., 2021; Esawy 

et al., 2023]. Оказалось, что днРНК MALAT1 тес-

но связана с микрососудистой дисфункцией, 

вызванной диабетом [Liu et al., 2014]. Инги-

бирование MALAT1 в клетках пупочной вены 

человека (HUVEC) вызывало усиление их миг-

рации с одновременным снижением проли-

феративных способностей при культивирова-

нии [Michalik et al., 2014]. У мышей с нокаутом 

MALAT1 (MALAT1-/-) при гипоксии, вызванной 

перевязкой бедренной артерии и вены, наблю-

дали переключение фенотипа эндотелиальных 

клеток на промиграционный, антипролифера-

тивный, что приводило к снижению роста со-

судов сетчатки глаза [Michalik et al., 2014]. Shi 

c соавторами обнаружили, что днРНК TUG1 

экспрессируется на высоком уровне в аорте 

SHR и способствует пролиферации и миграции 

ГМК сосудов [Shi et al., 2018]. ДнРНК GAS5, на-

против, способна ослаблять пролиферацию и 

миграцию ГМК, таким образом, играть поло-

жительную роль в защите от АГ [Liu et al., 2019]. 

Указанные днРНК могут модулировать не толь-

ко выживаемость и пролиферацию ЭК и ГМК, 

но и процессы воспаления при АГ. Так, уровень 

днРНК MALAT1 положительно коррелирует с 

содержанием провоспалительных цитокинов 

и растворимых маркеров ЭД [Li et al., 2022]. 

Сверхэкспрессия GAS5 связана со снижением 

уровня транскриптов генов, вовлеченных в ре-

гуляцию активности воспалительных процес-

сов в кардиомиоцитах, в частности, TLR4 (Toll-

подобный рецептор 4), RELA (p65 субъедини-

ца транскрипционного фактора NF-κB), гена 

NLRP3 (криопирин) [Fu et al., 2024]. У мышей 

днРНК TUG1 при индуцированном липополи-

сахаридом воспалении гепатоцитов усиливает 

экспрессию гена Tnf посредством взаимодей-

ствия с микроРНК-140 [Liu et al., 2021]. Следо-

вательно, указанные днРНК могут участвовать 

в регуляции давления крови, влияя на процес-

сы апоптоза и пролиферации ЭК и ГМК, а также 

контролируя уровень воспаления в сосудистом 

русле и стенках сосудов. В связи с этим днРНК 

MALAT1, TUG1, GAS5 могут выступать как тера-

певтические мишени, а их уровень – служить в 

качестве биомаркера кардиоваскулярных рас-

стройств, в том числе и АГ [Correia et al., 2021; 

Zhang et al., 2021; Ali et al., 2023].

В представленной работе уровень экспрес-

сии днРНК изучали в лейкоцитах перифериче-

ской крови (ЛПК). Лейкоциты периферической 

крови в условиях воспаления за счет усиления 

трансэндотелиальной миграции проникают в 

интиму сосудов, почки, секретируют провоспа-

лительные цитокины и хемокины, привлекают 

нейтрофилы и моноциты в места поврежде-

ния, индуцируют воспаление, окислительный 

стресс. Таким образом, они вносят существен-

ный вклад в формирование ЭД и АГ. 

Важно отметить, что исследования профиля 

экспрессии днРНК при артериальной гипертен-

зии по-прежнему малочисленны и в основном 

выполнены на модельных животных.

Цель исследования – изучить относитель-

ный уровень транскриптов днРНК MALAT1, 

GAS5, TUG1 в лейкоцитах периферической кро-

ви (ЛПК), содержание в плазме крови раство-

римых форм VCAM, ICAM, а также выявить кор-

реляционную связь между этими показателями 

при артериальной гипертензии.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 25 здоро-

вых индивидов без вредных привычек (куре-

ние табака, алкогольная зависимость), с ин-

дексом массы тела < 30 кг/м2, и 43 пациента 

с АГ I-II стадии (из них 20 человек до назначе-

ния антигипертензивных препаратов и 23 че-

ловека, принимающих более года метопролол 

(25 мг/сут) или бисопролол (5–10 мг/сут)). 

Средний возраст здоровых людей составил 

41,41 ± 3,65 года, пациентов с АГ – 52,42 ± 

4,25 года. Диагноз АГ (I-II стадии) установлен 

врачами ГБУЗ Республики Карелия «Респуб-

ликанская больница скорой и экстренной ме-

дицинской помощи» с учетом существующих 

клинических рекомендаций по артериальной 

гипертензии для взрослых Российского кардио-

логического общества [Кобалова и др., 2020]. 

Венозная кровь здоровых людей получена 

при их добровольном согласии в ходе обыч-

ного медицинского обследования. Пациенты 

с аутоиммунными заболеваниями, сахарным 

диабетом, перенесшие в последний месяц ин-

фекционно-воспалительные заболевания, с ин-

дексом массы тела ⩾ 30 кг/м2 были исключены 

из исследования. Информированное согласие 

на исследование также получено от пациен-

тов. Данное исследование проведено в соот-

ветствии с принципами Хельсинкской декла-

рации. Одобрение предоставлено Комитетом 

по этике Минздравсоцразвития РК и ПетрГУ. 
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Обследованные люди являлись жителями Рес-

публики Карелия, преимущественно города 

Петрозаводска. 

Относительный уровень транскриптов генов 

оценивали в лейкоцитах периферической кро-

ви (ЛПК) с помощью ПЦР в режиме реального 

времени на приборе Light Cycler (Roshe, Гер-

мания) с использованием набора qPCRmix-HS 

SYBR («Евроген», Россия). Тотальную РНК из 

ЛПК выделяли с помощью реагента PureZole 

(BioRad, США), обрабатывали ДНКазой (1 о. е.). 

Для синтеза кДНК использовали набор MMLV 

RT kit («Евроген», Россия). ПЦР повторяли не 

менее 3 раз. Эффективность ПЦР оценива-

ли с помощью стандартной кривой. В качестве 

референсных генов использовали гены GAPDH 

и 18S rRNA. Относительный уровень транскрип-

тов оценивали по ΔСt (ΔСt = 2(Ct референс-

ного гена – Сt гена интереса), где Ct – значение 

порогового цикла). 

Данные о нуклеотидной последовательно-

сти анализируемых днРНК заимствовали из 

базы данных NCBI GenBank (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/genbank/) в разделе Gen. Дизайн 

праймеров, расчет температуры плавления, 

анализ вторичных структур выполняли с по-

мощью программы Beacon Disigner 5. Исполь-

зованные в работе праймеры представлены 

в таблице 1.

Содержание в плазме крови растворимых 

форм VCAM, ICAM (пг/мл) определяли мето-

дом иммуноферментного анализа, исполь-

зуя наборы Human ICAM1 ELISA Kit (ELK Bio-

technology, Китай), Human sVCAM ELISA Kit 

(ELK Biotechnology, Китай), согласно прото-

колам производителя на микропланшетном 

ридере CLARIOstar (BMG Labtech, Германия). 

Измерения проводили в двукратной аналити-

ческой повторности. 

Определение концентрации малоново-

го диальдегида (МДА) (мкм/мл) в сыворотке 

крови проводили по реакции с тиобарбиту-

ровой кислотой [Senthilkumar et al., 2021]. 

Концентрацию МДА определяли спектро-

фотометрически при длине волны 532 нм на 

микропланшетном ридере CLARIOstar (BMG 

Labtech, Германия) в трехкратной аналитиче-

ской повторности. 

Статистическую обработку данных проводи-

ли в программе GraphPad Prism v.7. При срав-

нении уровня экспрессии генов в ЛПК, содер-

жания растворимых форм молекул адгезии, 

МДА в плазме использован непараметриче-

ский критерий U Вилкоксона – Манна – Уитни. 

Данные на рисунках и в таблице представлены 

в виде медианы (Me), 25% и 75% процентилей 

(Q1; Q3). Проведен корреляционный анализ 

по Спирмену. Возраст индивидов, включенных 

в исследование, представлен в виде средних 

значений и ошибки среднего (М ± m). Разли-

чия считали достоверными при уровне значи-

мости р < 0,05.

Таблица 1. Праймеры для проведения ПЦР в режиме реального времени

Table 1. Primers for real-time PCR

Ген

Gene

Forward (F), 

Reverse (R)

Нуклеотидная последовательность праймера 5’….3’

Primer nucleotide sequence 5’....3’

GAPDH
F GAAGGTGAAGGTCGGAGTC

R GAAGATGGTGATGGGATTTC

18S rRNA
F AGAAACGGCTACCACATCCA

R CACCAGACTTGCCCTCCA

NLRP3
F GGACAATGACAGCATCGGGT

R TGGTCAGTTAATAGAAAGATAGCGG

MTOR
F TTGCTTGAGGTGCTACTG

R GGGCCATACAGGACACGAAG

NR3C2
F AACTGAGGAAGATGGTAACTAAG

R GGACTCTCGGAAGGTGTAG

MALAT1
F ACGAGTTGTGCTGCTATCTTAG

R GATTCTGTGTTATGCCTGGTTAG

GAS5
F GACTCCTGTGAGGTATGGTG

R GCTATTCTCATCCTTCCTTGGG

TUG1
F CGGAGGATGGTTGGTTGTG

R TACAGAGTGACTCGCCTAAGG
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Результаты 

Относительный уровень экспрессии днРНК 

MALAT1 оказался выше в ЛПК пациентов с АГ 

без гипотензивной терапии, чем в ЛПК услов-

но здоровых людей и больных, принимающих 

метопролол или бисопролол (р = 0,003 и 0,005 

соответственно) (рис. 1). 

Содержание транскриптов GAS5 было ниже 

в ЛПК пациентов с АГ до назначения гипотен-

зивных препаратов, чем людей из контрольной 

группы (р = 0,0008) (рис. 2). Количество транс-

криптов GAS5 в ЛПК условно здоровых людей и 

пациентов, принимающих метопролол или би-

сопролол, не отличалось (р = 0,650) (рис. 2). 

Относительный уровень экспрессии днРНК 

TUG1 в ЛПК людей из всех групп исследования 

не различался (р > 0,05) (рис. 3). 

Для изучения роли анализируемых днРНК 

в развитии воспаления, регуляции клеточного 

цикла (пролиферации/апоптоза) и ответа на 

стресс нами проанализирована связь относи-

тельного уровня экспрессии с содержанием 

транскриптов генов, продукты которых участ-

вуют в реализации этих процессов, а также с 

уровнем биохимических маркеров ЭД.

Рис. 1. Относительный уровень экспрессии днРНК MALAT1 в ЛПК условно 

здоровых людей и пациентов с АГ

Fig. 1. Relative expression level of the MALAT1 lncRNA in PBL of conditionally 

healthy individuals and patients with hypertension

Рис. 2. Относительный уровень экспрессии днРНК GAS5 в ЛПК условно 

здоровых людей и пациентов с АГ

Fig. 2. Relative expression level of the GAS5 lncRNA in PBL of conditionally 

healthy individuals and patients with hypertension
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Уровень относительной экспрессии транс-

криптов гена MTOR (mechanistic target of 

rapamycin kinase) в ЛПК условно здоровых лю-

дей и пациентов с АГ был практически одина-

ковым (р > 0,05) (табл. 2). Содержание мРНК 

генов NLRP3 (криопирин) и NR3C2 (рецептор 

минералокортикоидов) было значительно выше 

в ЛПК пациентов с АГ без антигипертензивной 

терапии (р = 0,0004 и 0,002 соответственно) 

(табл. 2). Уровень биохимических маркеров ЭД 

(МДА, sICAM, sVCAM) в плазме крови пациентов 

с АГ без терапии был выше, чем у здоровых лю-

дей (табл. 2). У пациентов, принимающих мето-

пролол или бисопролол, содержание в плазме 

МДА, sVCAM было ниже, чем у пациентов до на-

значения гипотензивных препаратов (табл. 2).

Рис. 3. Относительный уровень экспрессии днРНК TUG1 в ЛПК условно 

здоровых людей и пациентов с АГ

Fig. 3. Relative expression level of the TUG1 lncRNA in PBL of conditionally 

healthy individuals and patients with hypertension

Таблица 2. Относительный уровень экспрессии генов MTOR, NR3C2, NLRP3 в ЛПК и содержание sVCAM, 

sICAM и АДМА в плазме крови условно здоровых людей и пациентов с АГ

Table 2. Relative expression level of the MTOR, NR3C2, NLRP3 genes in PBL and the content of the sVCAM, sICAM 

and ADMA in the blood plasma of conditionally healthy people and patients with hypertension 

Показатель

Parameter

Условно здоровые 

люди (n=25)

Control (n=25)

Пациенты с АГ 

без терапии (n=20)

Patients with hypertension 

without therapy (n=20)

Пациенты с АГ 

на терапии (n=23)

Patients with hypertension 

on therapy (n=23)

Уровень транскриптов гена MTOR, отн. ед.

The MTOR gene transcript level, rel. units

0,0075

(0,0037–0,0095)

0,0074

(0,0037–0,0083)

0,0065

(0,0054–0,0076)

Уровень транскриптов гена NR3C2, отн. ед.

The NR3C2 gene transcript level, rel. units

0,0025

(0,0015–0,0031)

0,0076a

(0,0022–0,0088)

0,0023b

(0,0017–0,0029)

Уровень транскриптов гена NLRP3, отн. ед.

The NLRP3 gene transcript level, rel. units

0,0025

(0,0016–0,0042)

0,0230a

(0,0032–0,0570)

0,0059

(0,0003–0,0788)

МДА, мкМ/мл

MDA, μM/ml

26,31

(21,67–31,58)

31,40a

(27,14–34,79)

25,61b

(22,46–29,86)

sVCAM, пг/мл

sVCAM, pg/ml

0,427

(0,198–0,534)

0,560a

(0,412–0,768)

0,424b

(0,363–0,538)

sICAM, пг/мл

sVICAM, pg/ml

606,42

(340,76–876,39)

981,79a

(800,00–1258,52)

1002,46a

(638,25–1161,55)

Примечание. Данные представлены в виде медианы и значений нижнего и верхнего квартилей в скобках. aРазличия значимы 
при сравнении групп условно здоровых людей и пациентов с АГ без терапии. bРазличия значимы при сравнении групп паци-
ентов с АГ без гипотензивной терапии и пациентов с АГ, принимающих кардиоселективные блокаторы β-адренорецепторов.

Note. Data are presented as median and lower and upper quartile values   in brackets. aDifferences are significant when comparing 
groups of conditionally healthy individuals and patients with hypertension without therapy. bDifferences are significant when com-
paring groups of patients with hypertension without antihypertensive therapy and patients with hypertension taking cardioselective β-adrenergic receptor blockers.
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Проведен корреляционный анализ уровня 

экспрессии генов NR3C2, NLRP3, MTOR c со-

держанием днРНК MALAT1, GAS5, TUG1. Отно-

сительный уровень экспрессии MALAT1 в ЛПК 

гипертоников коррелировал с содержанием 

транскриптов гена MTOR (r = 0,77; p = 0,022) 

и с уровнем относительной экспрессии GAS5 

(r = –0,79; p = 0,018). Содержание транскриптов 

GAS5 в ЛПК больных АГ людей обратно корре-

лировало с уровнем относительной экспрес-

сии гена NR3C2 (r = –0,79; p = 0,018). В группе 

условно здоровых людей выявлена положи-

тельная корреляция уровня относительной экс-

прессии MALAT1 с содержанием транскриптов 

гена NLRP3 (r = 0,52; p = 0,007) и количеством 

днРНК TUG1 (r = 0,54; p = 0,008). Корреляция 

уровней относительной экспрессии транскрип-

тов днРНК с содержанием в плазме крови рас-

творимых молекул адгезии (sVCAM, sICAM) и 

малонового диальдегида не выявлена.

Обсуждение

Согласно результатам нашего исследова-

ния, формирование АГ сопровождается из-

менением относительного уровня экспрессии 

днРНК MALAT1 и GAS5. Прием пациентами с 

АГ метопролола или бисопролола, вероятно, 

способствует нормализации относительного 

уровня экспрессии этих днРНК. Полученные 

нами результаты согласуются с данными дру-

гих исследований. Так, показано, что количест-

во днРНК GAS5 негативно коррелирует с возра-

стом, показателями систолического и диасто-

лического давления крови [Esawy et al., 2023]. 

Указанные днРНК могут участвовать в регуля-

ции давления крови, вероятнее всего, через 

модулирование свойств эндотелиальных и 

гладкомышечных клеток сосудов. ДнРНК GAS5 

моделирует WNT/β-catenin сигнальный путь 

[Esawy et al., 2023]. Дисрегуляция WNT сигна-

линга является патогенетической чертой сер-

дечно-сосудистых заболеваний [Богданова и 

др., 2020; Kasacka et al., 2022]. WNT сигнальный 

путь, регулируя межклеточные контакты, иг-

рает важную роль в контроле роста и функций 

эндотелиальных клеток [Cheng et al., 2003]. На 

клеточном уровне активность WNT характери-

зуется аккумуляцией в цитоплазме и ядрах вну-

триклеточного мессенджера β-катенина [Wang 

et al., 2018]. Передача сигналов WNT/β-катенин 

играет ключевую роль в поддержании гомео-

стаза, который нарушается при гипертонии. 

Экспрессия генов Wnt4, Wnt10a, β-катенина в 

надпочечниках крыс со спонтанной гипертен-

зией (SHR) снижена по сравнению с крысами с 

нормальным давлением крови, что свидетель-

ствует о нарушении канонического пути WNT 

сигналинга в надпочечниках гипертонических 

крыс [Kasacka et al., 2022]. Модулируя актив-

ность WNT сигналинга, GAS5 регулирует проли-

ферацию гладкомышечных клеток и эндотели-

альных клеток сосудов [Wang et al., 2016]. 

С другой стороны, повышенная экспрессия 

GAS5 может способствовать увеличению ско-

рости апоптоза клеток других тканей, например 

нейронов, таким образом влияя на площадь 

поражения в результате инфаркта мозга [Deng 

et al., 2020]. Как оказалось, днРНК GAS5 взаи-

модействует с MAP4K4 (митоген-активируемая 

протеинкиназа-киназа-киназа-киназа 4). Ген 

DNMT3B (метилтрансфераза) был идентифици-

рован как прямой ген-мишень GAS5. Введение 

днРНК GAS5 подавляло экспрессию MAP4K4 за 

счет рекрутирования DNMT3B в первичных кор-

тикальных нейронах мышей [Deng et al., 2020]. 

Сайленсинг GAS5 способствовал ингибиро-

ванию метилирования гена MAP4K4 и снижал 

повреждение нейронов при экспериментально 

вызванном инфаркте мозга [Deng et al., 2020]. 

Обнаружено прямое взаимодействие между 

GAS5 и метилтрансферазой гистонов EZH2, что 

способствует EZH2-опосредованной репрес-

сии транскрипции генов NRF2 (nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2) и SOCS3 (suppressor 

of cytokine signaling 3) в клетках микроглии 

[Li et al., 2022a]. Транскрипционный фактор 

NRF2 регулирует транскрипцию генов антиок-

сидантных и детоксифицирующих ферментов, 

которые представляют собой мощную защит-

ную систему клетки, а белок SOCS3 является 

компонентом супрессии передачи сигналов ци-

токинов. Таким образом, в клетках микроглии 

повышение экспрессии GAS5, напротив, имеет 

негативный эффект на их функции.

Уровень экспрессии днРНК MALAT1 при ги-

пертонии в клетках эндотелия и гладкомышеч-

ных клетках сосудов, в плазме крови увеличи-

вается по сравнению с нормальными физио-

логическими условиями [Luo et al., 2020; Yang 

et al., 2023]. ДнРНК MALAT1, вероятно, может 

участвовать в формировании ЭД за счет влия-

ния на продукцию воспалительных цитокинов 

IL-6 и TNFα. Так, показано, что у пациентов с ин-

фарктом миокарда количество днРНК MALAT1 

положительно коррелирует с уровнем TNFα, 

IL-6, IL-17A, содержанием молекулы адгезии 

сосудистых клеток-1 и молекулы межклеточ-

ной адгезии-1 [Li et al., 2022b]. Установленная 

в нашем исследовании корреляционная связь 

уровня экспрессии MALAT1 с содержанием 

транскриптов гена NLRP3 свидетельствует о 

вовлечении этой днРНК в развитие процессов 

воспаления при АГ, вероятно, посредством 
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регулирования содержания мРНК NLRP3. Так, 

согласно данным литературы, увеличение 

транскриптов днРНК MALAT1 имеет решаю-

щее значение для NLRP3-индуцированного 

пироптоза и фиброза при эндометриозе [Xu et 

al., 2023]. Обнаружена молекулярная мишень 

MALAT1, связанная с регуляцией количества 

мРНК гена NLRP3. Ею оказалась микроРНК-

141-3p [Xu et al., 2023]. Снижение экспрес-

сии микроРНК-141-3p за счет связывания с 

MALAT1 способствует увеличению уровня экс-

прессии транскриптов NLRP3 [Xu et al., 2023].

Длинные некодирующие РНК участвуют в 

ремоделировании сосудов и развитии эндоте-

лиальной дисфункции через взаимодействие 

с микроРНК. MALAT1 связывает миР-145-5p, 

которая, в свою очередь, может напрямую на-

целиваться на мРНК гексокиназы 2 (HK2) [Yang 

et al., 2023]. Нокдаун гена HK2 значительно ин-

гибировал эффекты сверхэкспрессии MALAT1 

на пролиферацию, миграцию и фенотипиче-

скую трансформацию ГМК, индуцированную 

Ang II [Yang et al., 2023]. Таким образом, ось 

MALAT1/miR-145-5p/HK2 может играть реша-

ющую регуляторную роль в ремоделировании 

сосудов при гипертонии. 

Рассматривается также значение взаи-

модействия MALAT1 с мРНК гена SIRT6 для 

функций сердечно-сосудистой системы. Как 

оказалось, у мышей развитие миокардита по-

сле инфицирования вирусом Коксаки (CVB3) 

сопровождалось повышением экспрессии 

MALAT1 и снижением уровня транскриптов 

SIRT6 [Zeng et al., 2024]. SIRT6 – член семейства 

эволюционно консервативных НАД-зависимых 

белков, обладающих деацетилазной или АДФ-

рибозилтрансферазной активностью, участву-

ет в эпигенетической регуляции экспрессии ге-

нов и в устранении повреждений ДНК. Сниже-

ние содержания MALAT1 или сверхэкспрессия 

гена SIRT6 способствовали подавлению вос-

паления и пироптоза клеток миокарда мышей, 

ингибированию активации сигнального пути 

WNT/β-катенин. Показано, что MALAT1 может 

связывать UPF1. РНК-хеликаза и АТФаза UPF1 

является частью постсплайсингового мульти-

протеинового комплекса, участвующего как в 

ядерном экспорте мРНК, так и в обнаружении 

и деградации аберрантных транскриптов, со-

держащих преждевременные терминирующие 

кодоны. UPF1 опосредует распад мРНК SIRT6 

и активирует сигнальный путь WNT/β-катенин 

[Zeng et al., 2024]. 

ДнРНК MALAT1 может непосредственно 

участвовать в ремоделировании хроматина. 

Показано, что она рекрутирует метилтранс-

феразу гистона H3 Suv39h1, что приводит к 

триметилированию гистона (H3K9me3) и сни-

жению экспрессии ряда генов, в том числе и 

генов, участвующих в ремоделировании сер-

дечной мышцы [Li et al., 2019]. MALAT1 может 

действовать как конкурирующая РНК, «спон-

жируя» микроРНК-26a-5p, мишенью которой 

является мРНК гена TET1 (метилцитозин деок-

сигеназа 1), регулируя, таким образом, мети-

лирование CpG-богатых областей гена и вос-

палительный ответ, пролиферацию, миграцию 

и процессы эпителиально-мезенхимального 

перехода клеток [Hu et al., 2023].

Ремоделирование сосудов и формирование 

ЭД тесно связаны с гибелью ЭК и избыточной 

пролиферацией ГМК [Intengan, Schiffrin, 2001]. 

Экспрессия указанных днРНК может регули-

ровать апоптоз и пролиферацию ряда клеток. 

О влиянии GAS5 на апоптоз нейронов уже ука-

зывалось выше. Оказалось, что днРНК MALAT1 

регулирует пролиферацию и апоптоз клеток 

эндотелия пупочной вены человека посред-

ством регуляции оси hsa-миР-124-3p/NR3C2 

и/или оси hsa-miR-135a-5p/NR3C2 [Luo et al., 

2020]. Обнаруженная нами корреляция уровня 

транскриптов MALAT1 и гена MTOR свидетель-

ствует о вероятном поддержании воспалитель-

ного статуса при АГ посредством негативного 

влияния на процессы аутофагии Т-лимфоци-

тов. Белок MTOR – серин-треониновая про-

теинкиназа, которая регулирует метаболизм, 

рост и выживание клеток. Он является одним 

из компонентов PI3K/AKT/mTOR сигнального 

пути, ответственного за пролиферацию клеток 

и уход от апоптоза. Активация PI3K/AKT/mTOR-

опосредованного сигнального пути подавляет 

аутофагию [Zhou et al., 2015]. 

Мы не выявили различий в уровне относи-

тельной экспрессии днРНК TUG1 в ЛПК здоро-

вых людей и пациентов с АГ. Тем не менее, по 

данным литературы, TUG1 участвует в форми-

ровании ЭД. Так, в активированных Ang II клет-

ках пупочной вены человека и клетках брюшной 

аорты крыс SHR наблюдали усиление экспрес-

сии TUG1 [Shi et al., 2024]. При этом ее сни-

жение в HUVEC повышало жизнеспособность 

клеток, уменьшало интенсивность апоптоза и 

способность вырабатывать воспалительные 

факторы [Shi et al., 2024]. В клетках брюшной 

аорты SHR снижение экспрессии TUG1 способ-

ствовало их пролиферации и ингибированию 

апоптоза. В повреждении клеток сосудов су-

щественную роль, вероятно, играет активация 

оси TUG1/miR-9-5p/CXCR4 [Shi et al., 2024]. 

Показано увеличение количества TUG1 в плаз-

ме пожилых гипертоников с установленным 

диагнозом сердечная недостаточность с сохра-

ненной фракцией выброса [Zhang et al., 2021]. 
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Вероятно, противоречивость результатов свя-

зана с тем, что мы исследовали относительный 

уровень экспрессии данной днРНК в лейко-

цитах периферической крови, а в цитируемых 

работах авторы использовали культуры эндо-

телиальных клеток, клетки брюшной аорты или 

плазму крови.

Заключение 

Таким образом, при артериальной гипер-

тензии отмечается изменение относительно-

го уровня экспрессии днРНК GAS5 и MALAT1. 

Выявленная обратная корреляция между от-

носительным уровнем экспрессии GAS5 c ко-

личеством транскриптов гена NR3C2 может 

указывать на вовлечение GAS5 в регуляцию 

функций ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы. Отмеченная нами тесная корре-

ляционная связь между содержанием MALAT1 

и относительным уровнем экспрессии гена 

MTOR, а также положительная корреляция с 

относительным уровнем экспрессии транс-

криптов гена NLRP3, вероятно, свидетельству-

ет об участии днРНК MALAT1 в регуляции про-

цессов воспаления при АГ.
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