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I. ВВЕДЕНИЕ 
Кольцевые РНК, кРНК (circular RNA, circRNA) представляют собой 
большой класс одноцепочечных ковалентно замкнутых моле кул 
РНК. Первыми молекулами кРНК, открытыми более 40 лет назад, 
стали вироиды – экзогенные инфекционные агенты рас те ний [1]. 
Спустя несколько лет в цитоплазматической фракции эука рио ти-
чес кой клеточной линии HeLa с помощью электронной микро ско-
пии были обнаружены эндогенные кРНК [2]. На протяжении дли-
тельного времени их считали «мусором», образующимся в резуль-
тате аберрантного (аномального) сплайсинга РНК [3], и отво дили 
роль единственного исключения кРНК гена, кодирующего фактор 
развития семенников Sry, которая, предположительно, выпол няла 
опре деленную функцию в семенниках мыши [4]. Однако накап-
ли вающиеся данные свидетельствуют о том, что кРНК, кото рые 
тради ционно относят к числу некодирующих РНК, служат регуля-
то рами транскрипции и трансляции [5]. Они играют важную роль 
в клетке как в норме, так и при различных патологиях, и благодаря 
стабильности замкнутой кольцевой структуры привлекают к себе все 
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больше внимания в качестве перспективных биомаркеров течения 
заболеваний и эффективности их лечения [6].
 В последние годы высокопроизводительное секвенирование РНК 
(RNA-seq) и биоинформатические алгоритмы выявили у эукариот, 
вклю чая грибы, протисты, растения, червей, рыб, насекомых и мле-
копи тающих, тысячи кРНК, которые характеризуются тканеспеци-
фическим паттерном экспрессии генов [7]. По данным базы circAtlas 
2.0 (обновлена в марте 2020 года), у человека присутствует более 420 
тыс. кРНК [8]. Несмотря на усилия нескольких исследовательских 
групп по созданию ресурсов, обобщающих информацию о кРНК, 
сов ре менные базы данных пока остаются неполными, не связаны 
между собой и используют для аннотирования кРНК различные 
варианты номенклатуры. Тем не менее, обычно идентификационные 
номера кРНК указывают на её принадлежность к биологическому 
виду и содержат уникальный для конкретной базы данных числовой 
код, например, кРНК гена CAMSAP1 человека, кодируемая локу сом 
chr9:138773478-138799005 (hg19), в первой крупной базе дан ных, 
circBase [9] обозначается как hsa_circ_0001900, а в базе CIRCpedia 
[10] – как HSA_CIRCpedia_63397. Некоторые базы данных, напри-
мер, circBank [11], используют более удобную номенкла туру, 
учи тывающую еще и наименование гена, с которого транскри-
бируется кРНК, – hsa_circCAMSAP1_006 для той же кРНК. В целом, 
проблема стандартизации номенклатуры кРНК по сей день оста ется 
нерешенной, что затрудняет сопоставление различных экспе ри мен-
таль ных результатов. 
 Появляется все больше данных о том, что кРНК могут играть 
важную роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний чело века 
[6]. Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ) служит обще-
признанным фактором риска развития сердечной недоста точ ности, 
аритмий и внезапной сердечной смерти – ведущих причин заболе-
вае мости и смертности во всем мире. В большинстве случаев ГЛЖ 
возникает как адаптивный ответ на длительные гемодинамические 
перегрузки левого желудочка (ЛЖ) давлением или объемом крови, 
как, например, при артериальной гипертензии или пороках сердца, и 
поэтому называется вторичной. Реже ГЛЖ носит первичный характер 
и обусловлена внутренним дефектом кардиомиоцитов, а именно, 
мута цией в одном из генов его сократительного аппарата – саркомера. 
Наслед ственное заболевание, в основе патогенеза которого лежит 
первичная ГЛЖ, называется гипертрофической кардиомиопатией 
(ГКМП). Многочисленные исследования показали, что и механизмы 
разви тия двух форм ГЛЖ, и их лечение значительно различаются, 
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хотя обнаружены и общие звенья патогенеза. Изучение роли кРНК 
как регулятора биологических процессов при ГЛЖ различного генеза 
представляется важным и перспективным направлением научных 
исследований. 
 В этом обзоре описаны современные представления о биогенезе, 
деградации, основных функциях кРНК и основных методах их анализа. 
Результаты пока относительно немногочисленных исследований, 
посвя щенных роли кРНК в патологическом процессе, подробно рас-
смот рены применительно к развитию ГЛЖ. Обсуждается потенциал 
кли нического применения кРНК в качестве терапевтических мише ней 
и диагностических биомаркеров ГКМП.

II. БИОГЕНЕЗ И ДЕГРАДАЦИЯ кРНК
БИОГЕНЕЗ кРНК

Большинство кРНК являются продуктами тысяч различных белок-
кодирующих генов [12]. На сегодняшний день наиболее типичными 
пред ставителями кРНК считают экзонные кРНК (ecircRNA), интрон-
ные кРНК (ciRNA) и экзон-интронные кРНК (EIciRNA); реже 
встре чаются кРНК, транскрибируемые с 3'- и 5'-нетранслируемых 
облас тей [5]. Экзонные и экзон-интронные кРНК могут включать как 
один, так и нес колько экзонов, что свидетельствует об образовании 
их различ ных изоформ за счет альтернативного сплайсинга [13]. 
В ряде случаев кРНК могут транскрибироваться с антисмысловой 
цепи ДНК (антисмысловые кРНК) или с межгенных областей генома 
(меж генные кРНК) [14, 15]. Экзонные кРНК являются наиболее 
изу чен ными, на их долю приходится > 80% всех известных кРНК. 
Струк турное разнообразие молекул кРНК обуславливается разными 
меха низмами их образования, которые рассмотрены ниже. 
 Как известно, каноническим механизмом созревания мРНК эука-
риот является процесс сплайсинга мРНК-предшественника (пре-
мРНК) с участием сплайсосомы, в результате которого донорный сайт 
сплай синга (5'-конец интрона) пре-мРНК связывается с акцепторным 
сайтом сплайсинга (3'-концом того же интрона), что приводит к выпет-
ливанию и удалению последнего. Сплайсированная зрелая мРНК 
может содержать все экзоны пре-мРНК или же меньшее их число 
в разных сочетаниях (альтернативный сплайсинг), однако во всех 
слу чаях сохраняется линейный порядок расположения экзонов. В 
отли чие от канонического сплайсинга, большинство кРНК образуется 
посредством другого вида сплайсинга, при котором входящие в кРНК 
экзоны связываются в порядке, обратном по сравнению с кано ни чес-
ким механизмом (обратный сплайсинг, или бэксплайсинг) [16]. 
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 Обратный сплайсинг – это вариант сплайсинга пре-мРНК, 
при кото ром, в отличие от канонического механизма, донорный 
сайт сплай синга, локализованный ближе к 3' концу пре-мРНК 
(downstream), соединяется с акцепторным сайтом, расположенным 
ближе к 5' концу (upstream) [12]. Мы будем придерживаться этого, 
на наш взгляд, наиболее удачного определения бэксплайсинга, 
хотя в лите ратуре можно встретить самые разнообразные и даже 
взаимно проти во речащие формулировки. При обратном сплайсинге 
может формироваться замкнутая петля, содержащая или один 
экзон (ecircRNA), или несколько экзонов, перемежающихся интро-
ном(ами) (EIciRNA). Впоследствии экзон-интронные кРНК могут с 
помощью канонического сплайсинга утрачивать интроны и пре вра-
щаться в экзонные кРНК. Наличие длинных интронов в транс крипте 
является фактором, увеличивающим вероятность осу ществле ния 
обратного сплайсинга, поскольку такие интроны часто содер жат 
комплементарные инвертированные повторы, такие как после дова-
тельности Alu, которые способны образовывать анти парал лель ную 
двухцепочечную структуру РНК («стебелек») и таким обра зом сбли-
жать сайты обратного сплайсинга [17–19]. Помимо этого, сущест-
вуют РНК-связывающие белки, такие как Quaking, Muscle blind и 
Fused-in sarcoma, два мономера которых могут связы ваться со спе-
ци фическими мотивами последовательности выше- и ниже ле жа-
щих интронов, димеризоваться и сближать сайты сплай синга друг с 
другом, способствуя образованию кРНК [20]. 
 За счет того, что обратный сплайсинг катализируется тем же сплай-
сосомным механизмом, что и канонический [21], между ними сущест-
вует прямая конкуренция [22]. Истощение сплайсосомных факторов, 
таких как SF3a и SF3b, может сдвигать канонический сплайсинг в 
сторону обратного [23]. Эффективность процессинга большинства 
кРНК очень низкая, однако их устойчивость к экзонуклеолитической 
дегра дации позволяет кРНК накапливаться в клетках до относительно 
высоких уровней [24]. Стоит отметить, что для некоторых генов кРНК 
являются преобладающими продуктами транскрипции [22]. Биогенез 
кРНК может начинаться и со сплайсинга по каноническому механизму. 
Образующийся при каноническом альтернативном сплайсинге 
фрагмент РНК, содержащий как экзоны, так и интроны, вырезается 
и образует лассо – промежуточную петлевую РНК, из которой затем 
путем обратного сплайсинга формируются зрелые экзонные кРНК и 
иногда экзон-интронные кРНК [25]. Кроме того, некоторые интроны, 
выре занные из предшественника мРНК в ходе классического кано-
ни ческого сплайсинга, не деградируют, а замыкаются в кольцо, 
обра зуя интронные кРНК [26]. Схематическое изображение событий 
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сплай синга, приводящих к образованию различных типов кРНК, 
пред ставлено на Рисунке 1. Как показано на этом рисунке, один 
локус гена может продуцировать несколько разных кольцевых РНК 
посредством выбора альтернативных сайтов сплайсинга. Продукты, 
образующиеся в результате сплайсинга линейной РНК, могут входить 
в состав кРНК; более того, некоторые кРНК содержат экзоны, которые 
не включаются в линейные транскрипты [27]. 
 В целом, биогенез кРНК – это сложный процесс, регулируемый 
мно жеством факторов, в том числе расположением инвертированных 
пов торов и сайтов взаимодействия с белками, которые опосредуют вы-
пет ливание или, напротив, делают обратный сплайсинг невоз мож ным.
 Большинство образовавшихся экзонных кРНК, несмотря на отсут-
ствие у них поли(А) хвоста и кэпа, транспортируется в цитоплазму, 
в то время как интронные и экзон-интронные кРНК остаются в ядре 
[7]. Транспортировка кРНК из ядра в цитоплазму осуществляется в 
зави симости от их размера с помощью АТФ-зависимой РНК-хеликазы 
URH49 (для более коротких кРНК) или сплайсосомной РНК-хеликазы 
UAP56 (для более длинных кРНК) [28]. 

ДЕГРАДАЦИЯ кРНК

Клетки поддерживают процессы образования и деградации кРНК в 
сбалансированном состоянии, что необходимо для их нормального 
функционирования [29, 30]. Однако механизмы деградации кРНК 
в клетках и необходимые для этого условия пока до конца не ясны. 
Поскольку кРНК исключительно стабильны из-за отсутствия у них сво-
бод ных концов и устойчивы к расщеплению экзонуклеазой [5, 18, 31], 
ведущая роль в расщеплении кРНК принадлежит РНК-эндонуклеазам. 
Так, эндонуклеаза AGO2 может расщеплять кРНК по регулируемому 
микроРНК механизму [32]. Описан еще один путь эндонуклеазного 
рас щепления кРНК, зависящий от присутствия в структуре последних 
моди фицированного основания N6-метиладенозина (m6A). Такие 
m6A-содержащие кРНК подвергаются расщеплению эндонуклеазой 
P в составе комплекса с белком, ассоциированным с множественной 
лекарст венной устойчивостью (RNaseP/MRP); этот комплекс, в свою 
очередь, связывается с m6A-связывающим белком YTHDF2 посред-
ст вом выполняющего функцию мостика адапторного белка HRSP12 
[33]. Описано вовлечение еще нескольких белков со специфическими 
функциями в деградацию кРНК [23, 34, 35].
 Молекулы кРНК часто обнаруживают в экзосомах или внеклето-
чных везикулах, которые, по-видимому, могут участвовать в их 
кли ренсе или служить посредниками для кРНК-опосредованной 
меж клеточной коммуникации [36–38].
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Рис. 1. Формирование зрелой мРНК и различных типов кРНК из мРНК-предшественника. 
 Обратный сплайсинг приводит за счет соединения «голова к хвосту» 5'-сайта сплай-
синга интрона 2 с 3'-сайтом сплайсинга интрона 1 к образованию экзонной кРНК, содер-
жа щей единственный экзон 2. Кроме того, обратный альтернативный сплайсинг может 
при вести к вырезанию экзонов 2 и 3 с интроном 2 между ними, а последующее удаление 
интрона с помощью канонического сплайсинга приводит к образованию экзонной кРНК, 
сос тоящей из последовательностей экзонов 2 и 3. Канонический сплайсинг приводит к 
образованию не только линейной мРНК, но и интронной кРНК (после отрезания «хвоста» 
у лассо-интрона 4); канонический альтернативный сплайсинг – к образованию экзон-
интрон ного лассо, из которого затем посредством обратного сплайсинга лассо-интрона 
фор мируется экзон-интронная кРНК; вырезание из последней интрона 3 по каноническому 
механизму приводит к образованию экзонной кРНК, состоящей из экзонов 3 и 4.
 Разноцветные прямоугольники обозначают экзоны, черные линии между ними – ин-
троны; зеленая штриховая линия – канонический сплайсинг, зеленая штрих-пунк тир ная 
линия – канонический альтернативный сплайсинг, красная штриховая линия – нека но-
нический (обратный) сплайсинг, красная штрих-пунктирная линия – обратный альтер-
нативный сплайсинг. На сером фоне показаны схемы сближения фланкирующих интро нов 
друг с другом за счет димеризации РНК-связывающих белков (RBP) (фиоле товые пяти-
уголь ники) и взаимодействия инвертированных комплементарных после дова тель нос тей 
(синие прямоугольники).
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III. ФУНКЦИИ кРНК
На сегодняшний день установлено, что кРНК выполняют разнообраз-
ные биологические функции, действуя как регуляторы транскрипции 
и белковые матрицы. Кроме того, ряд кРНК может служить белко выми 
ловушками, каркасами и рекрутерами, распознавая специфические 
амино кислотные последовательности в структуре белка. Основные 
функ ции кРНК схематически изображены на Рисунке 2 и описаны 
ниже.
 Недавние исследования показали, что молекулы кРНК обогащены 
сайтами связывания микроРНК и обладают так называемым «эффек-
том губки» (sponge-like). Они способны связываться с молекулами 
микроРНК, блокируя их ингибирующее действие на гены-мишени 
[39] и тем самым усиливая экспрессию этих генов (Рисунок 2А). Такая 
конкуренция с генами-мишенями за связывание с микроРНК позволяет 
рассматривать кРНК в качестве внутриклеточных конкурентных 
эндог енных РНК (competitive endogenous RNA, ceRNA), влияющих на 
функ циональную активность как микроРНК, так и их генов-мишеней 
[40]. Поскольку кРНК активно экспрессируются в клетках, обладают 
высо кой стабильностью и имеют большое количество сайтов связы-
вания микроРНК, они могут быть не менее эффективными губками 
микроРНК, чем другие известные молекулы с этой функцией – длин-
ные некодирующие молекулы РНК [39, 41]. 
 Показано, что кРНК могут и напрямую модулировать в ядре 
экспрессию гена, продуктом которого они являются («гена-хозяина») 
(Рисунок 2Б). Связываясь с такими генами, они могут вызывать 
паузу или терминацию их транскрипции за счет образования гиб-
рида с комплементарной нитью ДНК (структура R-петли). Форми-
рование гибридной петли может способствовать также актива-
ции экспрессии укороченных транскриптов или транскриптов с 
пропу щенными экзонами, что приводит к синтезу фенотипически 
дефект ных продуктов генов [42]. кРНК могут также усиливать 
экспрессию кодирующих их генов: так, ядерные экзон-интронные 
кРНК (например, circEIF3J и circPAIP2) рекрутируют для этого сплай-
со сомный малый ядерный рибонуклеопротеин U1 и РНК-полимеразу 
II на промоторы своих генов-хозяев [43]. 
 Известно, что кРНК могут также взаимодействовать с белками, 
выс тупая в роли белковых ловушек, каркасов и рекрутеров в различ-
ных физиологических и патологических условиях (Рисунок 2В). Одна 
кРНК может связываться исключительно с одним белком или взаимо-
дей ствовать с несколькими белками при различных обстоятельствах 
(обобщено в [44]).
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 Молекулы кРНК изначально классифицировали как некодирующие 
РНК, однако, в настоящее время установлено, что некоторые кРНК 
кодируют пептиды, функции которых пока неизвестны [45, 46] 
(Рисунок 2Г). Некоторые кРНК содержат внутренний сайт посадки 
рибо сомы IRES, обеспечивающий кэп-независимую инициацию 
транс ляции, и имеют открытую рамку считывания; они связываются 
с полирибосомами и активно транслируются в короткие пептиды 
или белки [47, 48]. Некоторые кРНК могут также транслироваться 
с помощью другого кэп-независимого механизма, опосредованного 
мети лированием азота в положении 6 аденозина (N6-метиладенозина, 
m6A). Наличие одиночного m6A-индуцированного сайта связывания 
рибо сомы в 5'-нетранслируемой области мРНК (m6A-induced ribosome 
engagement site, MIRES) стимулирует селективную трансляцию кРНК 
в условиях стресса по механизму, включающему прямое связывание 
фак тора инициации eIF3 [49, 50]. 

IV. МЕТОДЫ АНАЛИЗА кРНК
Из-за вариабельности размеров и отсутствия свободных концов обна-
ру жение кРНК представляет собой непростую задачу, которая надолго 
задержала их изучение. Действительно, кРНК нельзя отделить от 
дру гих РНК в геле и обнаружить с помощью классических методов 
моле кулярной биологии, основанных на обратной транскрипции 
РНК, обогащенных поли-А, или быстрой амплификации концов 
кДНК (RACE). Кроме того, последовательности кРНК и мРНК «гена-
хозяина» идентичны, что затрудняет их дифференциацию. 

ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА кРНК

В последнее десятилетие были достигнуты значительные успехи в 
техно логиях секвенирования РНК, включая различные стратегии 
исто щения рибосомной РНК, увеличение длины прочтений, бóльшую 
глубину секвенирования и новые алгоритмы для сопоставления 
проч тений с геномом. Эти разработки привели к идентификации 
сплайс-вариантов мРНК и неполиаденилированных молекул РНК, 
в том числе кРНК. Тот факт, что концы молекул кРНК соединены 
«голова к хвосту», предоставляет уникальную возможность для их 
обна ружения [51]. При подготовке образцов кРНК к секвенированию 
исполь зуют различные методы разрушения линейных молекул РНК, 
такие как истощение поли-A РНК, обработка 3'->5' экзорибонуклеа зой 
R (РНКазой R) и метод RPAD (обработка РНКазой R с последующим 
полиаденилированием и истощением поли(А)+ РНК), обеспечивающие 
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обогащение тотальной РНК молекулами кРНК [52, 53]. Однако, 
поскольку циркуляризация молекул РНК может происходить не 
только вследствие обратного сплайсинга, но и за счет других меха-
низ мов, таких как транс-сплайсинг, тандемная дупликация или 
переключение матрицы обратной транскриптазы (обобщено в [13, 
52]), полное удаление последовательностей линейных РНК, в том 
числе в форме их кольцевых продуктов, на сегодняшний день все 
еще остается серьезной проблемой. 
 Данные RNA-seq выравнивают на геном с использованием 
стандартных инструментов, например STAR и BWA [54, 55]. Алго-
ритмы для дальнейшей идентификации кРНК постоянно совер-
шенст вуются, в настоящее время наиболее популярными из них 
являются ACSF, CIRCexplorer2, CIRI2, DCC, KNIFE и Uroborus [7]. 
К сожалению, одним из побочных эффектов такой вариабельности 
алго ритмов обработки данных RNA-seq являются трудности в интер-
пре тации и сопоставлении результатов, полученных разными груп-
пами исследователей. 
 Благодаря достижениям в области технологий секвенирования, а 
также инструментам биоинформатики для аннотации и идентифика-
ции кРНК, спектр типов и биологических функций кРНК постоянно 
расширяется и делает их конкурентными претендентами на роль 
новых биомаркеров заболеваний. 
 В дополнение к RNA-seq были разработаны платформы ДНК-
микрочипов для идентификации и количественного определения 
извест ных кРНК [51]. В отличие от RNA-seq, в микрочипе использу-
ются зонды, нацеленные на выявление участков соединения «голова 
к хвосту» уже известных кРНК. Первые коммерческие микрочипы 
были изготовлены компанией Arraystar Inc. (https://www.arraystar.
com/circular-rna-array-service/); они содержат более 10000 кРНК, 
отобранных на основании литературных данных. Поскольку зонды 
мик ро чипов имеют сходство последовательностей с линейными РНК, 
предварительная обработка тотальной РНК РНКазой R может улуч-
шить специфичность обнаружения кольцевых молекул. В отличие от 
RNA-seq, ДНК-микрочипы ограничены количеством зондов к извест-
ным кРНК, а также не позволяют идентифицировать зрелые после-
до вательности кРНК (после сплайсинга) или определять отношение 
коли чества кРНК к линейной РНК того же гена. Однако их данные 
гораздо более удобны, чем RNA-seq, для последующей обработки.
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МЕТОДЫ АНАЛИЗА кРНК НА ОСНОВЕ ПЦР И НОЗЕРН-БЛОТ

Поскольку оба высокопроизводительных метода могут генерировать 
лож ноположительные результаты, для их подтверждения и более 
точного количественного определения выявленных молекул кРНК 
рекомендуется использование других методов, таких как обратная 
транскрипция с последующей полимеразной цепной реакцией в 
реальном времени (ОТ-ПЦР), секвенирование продуктов ПЦР по 
Сэн геру и нозерн-блоттинг. Благодаря скорости и удобству, иден ти-
фи кация и количественная оценка кРНК на основе ПЦР получили 
широ кое распространение. 
 Для ПЦР-амплификации специфических кРНК используются 
«рас хо дящиеся» праймеры, фланкирующие область соединения 
«голова к хвосту» [56]. Поскольку такие праймеры не амплифицируют 
линей ные РНК, для обнаружения и количественного определения 
кРНК с помощью ПЦР не требуется обработка тотальной РНК 
РНКазой R. Секвенирование по Сэнгеру с расходящимися прай ме-
рами продукта ПЦР может подтвердить последовательность области 
обрат ного сплайсинга. Однако ПЦР с расходящимися прай мерами и 
сек венирование по Сэнгеру не позволяют выявить полно раз мер ную 
пос ле довательность кРНК или различить несколько кРНК, образо-
ван ных из одной и той же области гена. 
 Недавно был разработан метод амплификации полноразмерной 
последовательности кРНК с использованием праймеров, комплемен-
тарных области соединения «голова к хвосту», получивший назва ние 
circRNA-RCA (сircRNA-Rolling Circle Amplification) [57]. Произ ве-
денное в ходе такой реакции число копий кРНК зависит не только от 
исходного количества молекул в образце, но и от их длины, что сильно 
затрудняет нормализацию результатов и их сопоставление для разных 
кРНК и их сплайс-вариантов. Поэтому с помощью описанного метода 
варианты сплайсинга кРНК с одинаковой областью соединения 
«голова к хвосту» могут быть идентифицированы качественно, но 
не количественно (обобщено в [13, 52]). 
 Недавно было показано, что цифровая капельная ПЦР может быть 
успешно использована для количественного определения кРНК. При 
этом, по сравнению с ОТ-ПЦР, цифровая капельная ПЦР харак те-
ри зуется большей точностью за счет отсутствия продол жи тель ных 
инкубаций [58]. Разработаны и другие методы, такие как SplintQuant 
и NanoString, для точного количественного определения эндогенных 
кРНК [59, 60].
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 Золотым стандартом для анализа кРНК считается нозерн-блот-
гиб ридизация, хотя она и требует дополнительной обработки образца 
РНКазой R и РНКазой H [53]. Однако нозерн-блоттинг не лишен 
недос татков, таких как потребность в очень большом количестве 
РНК, а также необходимость использования радиоактивно меченых 
зондов [7]. 

ОНЛАЙН БАЗЫ ДАННЫХ ДЛЯ АНАЛИЗА кРНК

Существует несколько специализированных баз данных кРНК для 
in silico анализа, содержащих информацию о тканеспецифической 
экспрессии, эволюционной консервативности, ассоциации с забо ле-
ваниями, взаимодействиях кРНК с РНК-связывающими бел ками и 
микроРНК. Большинство таких баз данных содержит инфор ма цию 
о кРНК человека, в некоторых из них отражены также данные о 
кРНК обезьян, мышей, крыс, кур или дрожжей. Уровни экспрес сии 
различных кРНК в разных клетках или тканях описаны в базах дан-
ных TSCD [61], CSCD [62], CIRCpedia [10], circBase [9], circAtlas 
[8], circMine [63], PanCircBase [64]. Несколько баз данных, таких как 
CSCD [62], circAtlas [8], circInteractome [65], circNet [66], starBase 
[67] и circFunBase [68], были разработаны для прог но зи рования 
функции кРНК и их взаимодействия с микроРНК и РНК-свя зываю-
щими белками. Ряд баз данных, включая circAtlas [8], circInter ac tome 
[65], circBank [11] и circRNADb [46], riboCIRC [69], рассмат ри вают 
транс ляционный потенциал кРНК. Все эти базы содержат предска за-
тель ные данные о кРНК и нуждаются в экспериментальной проверке.

V. кРНК ПРИ ГИПЕРТРОФИИ МИОКАРДА 
В последнее время все больше внимания уделяется изучению молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе ГЛЖ, а также выявлению 
мишеней для ее лечения. Выявлено несколько перспективных кРНК, 
которые могут регулировать патологические процессы, связанные с 
ГЛЖ различного генеза, и претендуют на роль новых диагностических 
или терапевтических мишеней.
 Впервые ассоциацию кРНК с развитием вторичной гипертрофии 
миокарда показали с помощью RNA-seq в сердце мышей после попе-
речного сужения аорты при сравнении с контрольными мышами; 
авторами было выявлено почти 700 дерегулированных кРНК [70]. 
Другие исследователи обнаружили, что кардиоспецифическая кРНК 
mm9-circ-012559 (circ-HRCR), которая служит эндогенной губкой 
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для miR-223, подавляет гипертрофию, индуцированную изо про те-
ре нолом и поперечным сужением аорты. На модели кар дио спе ци-
фи ческих трансгенных мышей было показано, что при сердечной 
недос таточности miR-223 способствует развитию ГЛЖ, а одна из ее 
мишеней – репрессор апоптоза с доменом CARD (ARC) – уменьшает 
степень гипертрофии миокарда. Таким образом, circ-HRCR может 
ослаблять гипертрофические процессы in vivo путем подавления 
актив ности miR-223 и усиления действия ARC [71].
 Благодаря высокой концентрации в кардиомиоцитах, кРНК 
circSlc8a1 привлекла внимание исследователей, изучающих гипер-
тро фию миокарда. Известно, что circSlc8a1 служит губкой для 
miR-133a [72], которая ингибирует гипертрофию миокарда [73]. 
У мышей нокдаун circSlc8a1 уменьшал ГЛЖ, возникающую из-за 
пере грузки давлением, вызванной поперечным сужением аорты, 
тогда как экспериментальное увеличение содержания circSlc8a1 
в кар диомиоцитах приводило к сердечной недостаточности [72]. 
Кроме того, в этой работе было показано, что circSlc8a1 регулирует 
и мишени miR-133a, включая фактор реагирования на сыворотку 
(Srf), фактор роста соединительной ткани (Ctgf), адренорецептор бета 
1 (Adrb1) и аденилатциклазу 6 (Adcy6), а также связанные с ними 
транс крипционные факторы. Таким образом, в этом исследовании 
пре дос тавлены убедительные доказательства того, что circSlc8a1-опос ре-
дованное ингибирование miR-133a потенциально может быть исполь-
зовано для лечения гипертрофии миокарда.
 Li et al. обнаружили, что кРНК circ-000203 усугубляет ГЛЖ у 
мышей, получавших ангиотензин-II. Сirc-000203, выступая в качестве 
конку рентной эндогенной РНК, специфически связывает miR-26b-5p 
и miR-140-3p и, тем самым, блокирует подавление гена-мишени Gata4 
этими двумя микроРНК [74]. Ранее было показано, что повышение 
экспрес сии GATA4 стимулирует развитие гипертрофии как in vivo, так 
и in vitro [75]. Привлекательно предположить, что hsa-circ-0036167 
чело века, гомолог circ-000203 мыши, играет аналогичную роль у 
людей, и, следо вательно, снижение ее уровня может привести к 
регрессу гипер трофии миокарда.
 Профилирование кРНК в сердце мышей, получавших изопротере-
нол (одна из моделей гипертрофии миокарда), и контрольных мышей 
выявило различия в экспрессии 401 кРНК [76]. Анализ путей Gene 
Ontology и Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes показал, что 
гены-хозяева дифференциально экспрессированных кРНК относятся 
к путям, вовлеченным в систему кровообращения и сердечно-
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сосудистые заболевания. Авторы также показали экспериментально, 
что одна из кРНК – wwp1 – может уменьшать гипертрофию миокарда 
посредством регулирования уровня предсердного натрийуретичес-
кого фактора ANF и miR-23a. 
 Используя мышиные модели гипертрофии миокарда, вызван ной 
поперечным сужением аорты, а также кардиомиоциты мышей, сти-
мулированные ангиотензином-II для имитации этого патологи чес-
кого процесса, группам исследователей удалось обнаружить, что 
гипер трофию миокарда регулируют кРНК circNfix и circHIPK3 [77, 
78]. В данных моделях гипертрофии отмечали снижение экспрес-
сии circNfix; повышение уровня circNfix ослабляло вызванную 
пере грузкой давлением ГЛЖ, регулируя ось miR-145-5p/ATF3 [77]. 
Напротив, экспрессия circHIPK3 была значительно повышена в 
гипер трофированном сердце [78]. Нокаут circHIPK3 ингибировал 
разви тие гипертрофии, вызванной поперечным сужением аорты, и 
улуч шал эхокардиографические параметры сердца. Блокирование 
circHIPK3 в кардиомиоцитах заметно уменьшало их размер и сни-
жало уровни таких маркеров гипертрофии, как предсердный натрий-
уре тический пептид, мозговой натрийуретический пептид и тяжелая 
цепь β-миозина. Показано, что в основе механизма circHIPK3-опос-
ре дованной регуляции гипертрофии лежит связывание кРНК с 
miR-185-3p и последующая модуляция ее мишени, кальций-чувстви-
тель ного рецептора (CaSR) [78]. Другая кРНК – circ_0001052, транс-
крибируемая с гена Hipk3, также оказывала прогипертрофическое 
действие в стимулированных ангиотензином II кардиомиоцитах [79]. 
Ее механизм действия заключался в сдерживании подавляющего 
эффекта miR-148a-3p и miR-124-3p на Hipk3, что способствовало 
повы шению экспрессии гена-хозяина, а также в circ_0001052-опосре-
дованном рекрутировании Srsf1 для стабилизации Hipk3 [79]. 
 В клеточной модели ангиотензин II-индуцированной ГЛЖ было 
выявлено повышение экспрессии другой кРНК – circ-TLR4 – и ее 
гена-хозяина TLR4 [80], продукт которого, toll-подобный рецептор 
4 (TLR4), является важным регулятором воспалительной реакции и 
сердеч ной гипертрофии. Нокдаун circ-TLR4 ослаблял ангиотензин 
II-инду цированную гипертрофию в кардиомиоцитах. Более того, circ-
TLR4 положительно регулировала экспрессию гена TLR4, привлекая 
ДНК/РНК-связывающий белок FUS для стабилизации мРНК TLR4. 
В аналогичной клеточной модели ГЛЖ было отмечено повышение 
экспрессии другой сirc_0018553, а также ее высокая представленность 
в экзосомах, полученных из эндотелиальных прогениторных клеток 
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[81]. Показано, что circ_0018553 действует как губка для miR-4731, 
которая, в свою очередь, подавляет экспрессию «белка долголетия» 
сиртуина 2 (SIRT2), являющегося одним из основных регуляторов 
ответа клетки на повреждения ДНК. Таким образом, экзосомальная 
circ_0018553, происходящая из эндотелиальных прогениторных кле-
ток, защищает от вызванной ангиотензином II ГЛЖ путем модуля ции 
сигнального пути miR-4731/SIRT2. Другой представитель семейства 
сиртуинов SIRT1 также вовлечен в развитие ГЛЖ и также регу-
лируется кРНК. Так, circ-SIRT1/circ-Sirt1, транскрибируемая с гена 
SIRT1, ослабляла вызванную ангиотензином II сердечную недос та-
точ ность и индуцировала аутофагию в кардиомиоцитах, полу чен ных 
из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток чело века, 
и в кардиомиоцитах H9c2 [82]. Выявлено, что circ-SIRT1 может 
повы шать экспрессию гена SIRT1 на посттранскрипционном уровне 
путем снижения содержания miR-3681-3p/miR-5195-3p в клетке и 
ста би лизации белка SIRT1 путем привлечения убиквитин-специ-
фи чес кой пептидазы USP22 для его деубиквитинирования. Таким 
образом, установлено, что circ-SIRT1 сдерживает развитие сер-
деч ной недостаточности посредством активации SIRT1-зависимой 
аутофагии. 
 Одним из актуальных направлений исследований при гипертро-
фии миокарда стало искусственное создание кРНК, которые можно 
использовать в терапевтических целях для захвата прогипер тро-
фи ческих микроРНК. Так, была создана circmiR, нацеленная на 
miR-132 и miR-212 [83], которая способна стимулировать рост 
кар дио миоцитов [84]. CircmiR, содержащие 12 сайтов связывания 
микроРНК, оказались наиболее эффективными; при доставке в кар-
дио миоциты in vivo они уменьшали ГЛЖ и сохраняли сердечную 
функцию в мышиной модели гипертрофии, вызванной поперечным 
сужением аорты. По сравнению с эндогенными кРНК, circmiR имеют 
преимущества за счет гибкости дизайна, возможности использования 
в низкой дозировке и длительного периода полураспада. Описанное 
исследование свидетельствует о потенциале сконструированных 
кРНК в качестве новых методов лечения гипертрофии миокарда.
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VI. кРНК ПРИ ГКМП
ГКМП – самое распространенное наследственное заболевание сердца 
с частотой встречаемости в общей популяции не менее 1: 500 [85, 86]. 
ГКМП определяется как необъяснимая другими гемодинамическими 
причинами гипертрофия миокарда ЛЖ [87]. У молодых ГКМП преиму-
щественно связана с риском внезапной сердечной смерти, в более 
позднем возрасте – с прогрессирующей сердечной недостаточностью, 
фибрилляцией предсердий и эмболическими инсультами. Сложности 
с ранней диагностикой, связанные с бессимптомным дебютом и нали-
чием сопутствующих заболеваний, способных приводить к развитию 
вторичной ГЛЖ, а также отсутствовавшее до недавнего времени 
пато генетическое лечение определяют по-прежнему высокую 
социальную значимость ГКМП. Заболевание характеризуется 
плохо предсказуемым клиническим течением: значительная часть 
боль ных проживает нормальную или почти нормальную жизнь, 
тогда как у некоторых, по непонятным пока причинам, развиваются 
перечисленные выше осложнения. Источником индивидуальных 
клинических различий при ГКМП очевидно является ее выраженная 
генетическая гетерогенность. В настоящее время только у половины 
боль ных удается обнаружить патогенные варианты (мутации), 
локализованные в различных генах, кодирующих белки саркомера 
или другие связанные с ним белки (генотип-положительные больные). 
Среди генотип-отрицательных больных, тем не менее, встречается 
значительное количество семейных случаев заболевания, что сти-
му лирует поиск новых генов и новых механизмов наследования. В 
пос ледние годы складывается представление о том, что часть боль-
ных имеет неменделевский полигенный тип наследования [88]. Свой 
вклад в развитие и клиническую картину первичной гипер тро фии 
ЛЖ могут вносить и внешние факторы. Наконец, значи тель ная часть 
исследований, посвященных раскрытию механизмов кли нической 
гетерогенности ГКМП, лежит в области эпигенетики и оценки роли 
некодирующих РНК. Сохраняющийся большой пробел в пони мании 
механизмов реализации различных генетических дефек тов при фор-
ми ровании фенотипа ГКМП затрудняет своевре мен ную диаг ностику, 
прогнозирование течения и разработку персонали зиро ван ного лече-
ния больных. 
 Поиск доступных биомаркеров для проведения дифференциаль-
ного диагноза между первичной и вторичной гипертрофией ЛЖ, а 
также биомаркеров развития осложнений ГКМП, является актуаль ной 
задачей современной медицины. Известные к настоящему моменту 
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уни вер сальные для всех сердечно-сосудистых заболеваний биохи ми-
ческие маркеры, определяемые в периферической крови, N-конце-
вой фрагмент мозгового натрийуретического пептида и тропонин, 
хотя и могут иметь прогностическое значение при ГКМП [89], так 
как свидетельствуют о прогрессирующих структурных изме не ниях 
миокарда, но не отражают молекулярные процессы, харак тер ные 
именно для этого генетически детерминированного забо ле ва ния. 
Молекулы кРНК могут оказаться не только эффективными, но и 
удоб ными биомаркерами заболевания, благодаря своей стабильности, 
а также способности высвобождаться в кровоток и свободно в нем 
цирку лировать. Изменение уровней циркулирующих кРНК при 
ГКМП, отра жающее дифференциальную экспрессию генов и после-
дую щий сплай синг кодируемых ими пре-мРНК в миокарде, может 
также расши рить представления о патологических механизмах 
заболе вания. Однако, это направление только входит в фазу активных 
исследований. 
 В одном из первых исследований, посвященных изучению роли 
кРНК при ГКМП, показано, что уровни circDNAJC6, circMBOAT2 и 
circTMEM56 значительно снижены в образцах сыворотки пациентов 
с ГКМП по сравнению с контрольной группой [90]. Оцениваемые 
по отдельности или в сочетании, эти кРНК продемонстрировали 
устой чивую способность отделять пациентов с ГКМП (в том числе в 
отдельных подгруппах пациентов с обструктивной и необструктивной 
ГКМП) от здоровых индивидов (AUC от 0,722 до 0,949). Уровни 
двух кРНК, circTMEM56 и circDNAJC6, характеризовались значимой 
отри цательной корреляцией с тяжестью обструкции ЛЖ и толщиной 
межжелудочковой перегородки, и потому могут служить индикаторами 
тяжести течения заболевания у пациентов с обструктивной ГКМП.
 В нескольких работах использовали различные биоинформа-
ти чес кие алгоритмы для построения сетей взаимодействий кРНК-
микроРНК-мРНК с целью выявления среди кРНК ключевых конку ри-
рующих эндогенных РНК, которые участвуют в развитии первич ной 
ГЛЖ, конкурируя с мРНК за связывание с микроРНК по компле мен-
тар ным к ней участкам (Таблица 1). Так, в одном из исследований 
был проведен скрининговый анализ уровней кРНК в плазме больных 
ГКМП и здоровых индивидов, на основании которого с привлечением 
открытых наборов данных была построена сеть конкурентных эндо-
генных РНК, которая включала 3 кРНК: circ_0036248, circ_0043762 
и circ_0071269 [61]. Функциональный анализ показал, что эти кРНК 
участвуют в модуляции активности канала высвобождения кальция и 
скольжения мышечных филаментов и потому могут быть ключевыми 
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регуляторами, участвующими в патогенезе ГКМП. Еще в одном 
исследовании были проанализированы открытые наборы данных 
по уровням кРНК, микроРНК и мРНК при ГКМП, в результате чего 
была сконструирована аналогичная сеть, ключевыми компонентами 
которой выступали circ_0079270 и circ_0044237 [91]. Авторам уда-
лось в клеточной модели гипертрофии миокарда валидировать 
пони жен ный уровень экспрессии circ_0079270, а также изменения 
в экспрес сии обеих выявленных микроРНК и 18 мРНК. Было 
также показано, что circ_0079270 образуется в результате обратной 

Таблица 1. Сети взаимодействий кРНК-микроРНК-мРНК, для 
которых показано участие в развитии гипертрофии миокарда

Участники сети
Ссылка

кРНК микроРНК мРНК

circ_0036248, 
circ_0043762, 
circ_0071269

miR-29a-3p, 
miR-29c-3p, 
miR-125a-5p, 
miR-125b-5p, 
miR-214-3p, 
miR-338-3p, 
miR-512-3p, 
miR-654-3p, 
miR-1276

GRID1, NMNAT1, 
PSMD9, SETDB2

[61]

circ_0079270, 
circ_0044237

miR-34c-5p, 
miR-346

HRK, FRMD5, MYH9, 
SLC9A3R1, KLF4, 
STK38L, PDGFRB, 
LDHA, DPYSL4, 
CSNK1D, RCN1, BCL6, 
FRMD4A, SEMA4B, 
OSGIN2, HRASLS, 
ZNF664, PLA2G15, 
NFE2L1, EXTL1, 
PTPRM, PDGFRA, 
FAM107A, MAP2K1, 
SLC39A1, SCN2B, 
CSF1R, KLHL3, PVR, 
MYADM

[91]
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транс крипции и частичного сплайсинга последовательности ДНК 
гена ACTB, соединяющей экзоны 2 и 5 с образованием кольцевой 
формы. Другой механизм ACTB-опосредованного развития ГКМП 
с участием кРНК был предложен в исследовании [92]. Авторами с 
использованием комплексного биоинформатического анализа было 
выявлено снижение экспрессии circFN1 при ГКМП. По данным 
экспериментов in vitro, эта кРНК может конкурентно связываться с 
miR-206, тем самым увеличивая экспрессию ее гена-мишени ACTB, 
что способствует развитию ГКМП. 

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день молекулы кРНК прочно вошли в число 
извест ных РНК-регуляторов транскрипции и трансляции, которые 
выпол няют важные функции в организме. Исследования последних 
лет сви детельствуют о потенциальной возможности использовать 
кРНК в качестве диагностических маркеров и терапевтических 
агентов при различных патологических процессах, в том числе при 
гипертрофии миокарда, которая лежит в основе распространенного 
наследственного заболевания сердца – ГКМП. Однако, независимо 
от метода анализа – экспериментального или биоинформатического, 
накоп ленные сведения о роли кРНК при гипертрофии миокарда 
носят пока несистемный и зачастую противоречивый характер. Это 
неудивительно, поскольку изучение кРНК при этой патологии нахо-
дится в своей начальной фазе, а небольшие размеры и гетерогенность 
выбо рок, разнородный биологический материал и способы его полу-
чения, использование разных алгоритмов и методов обнаружения 
кРНК создают дополнительные трудности для интерпретации полу-
чен ных результатов. Однако не вызывает сомнений, что описанные 
в представленном обзоре исследования закладывают основу для 
будущих достижений в этой области. 
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