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Рост заболеваемости сахарным диабетом привел к увеличению числа пациентов с хроническими 
осложнениями, которые рассматривают как основные причины инвалидизации при этом заболе-
вании. Длинные некодирующие РНК (днРНК) играют важную роль в регуляции экспрессии ге-
нов и участвуют в формировании различных патологических процессов. Нами проведен анализ 
экспрессии генов днРНК TP53TG1, LINC00342, MALAT1, H19, MEG3 у пациентов с сахарным 
диабетом типа 2 (СД2) с разным клинико-метаболическим статусом, а также c риском развития 
такого осложнения, как диабетическая ретинопатия. В исследовании принял участие 121 человек: 
51 пациент с СД2 и 70 условно здоровых индивидов. Выявлено снижение уровня днРНК TP53TG1 
и LINC00342 у пациентов с СД2 и повышение уровня MALAT1 и MEG3 на уровне тенденции. Уро-
вень днРНК Н19 у пациентов с ретинопатией был выше, чем у пациентов без этого осложнения. 
Обнаружено снижение уровней днРНК TP53TG1 и LINC00342 и повышение уровня MALAT1 у па-
циентов с ретинопатией по сравнению с контролем. Выявлена положительная корреляция между 
уровнями днРНК H19 и триглицеридов, в то время как уровни днРНК LINC00342 и TP53TG1 по-
ложительно коррелировали с показателями гликемического контроля (количество HbA1c и уровень 
глюкозы натощак). Уровень днРНК MALAT1 отрицательно коррелирует с уровнем липопротеинов 
высокой плотности и  положительно ‒ с  уровнем липопротеинов низкой плотности. Снижение 
уровня экспрессии TP53TG1 и LINC00342 и повышение уровня MALAT1 при СД2, а также ассо-
циация с показателями гликемического контроля указывают на участие этих днРНК в развитии 
СД2 и диабетической ретинопатии. Данные днРНК можно, по-видимому, рассматривать в качестве 
потенциальных ранних диагностических маркеров СД2. 
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет типа 2 (СД2) ‒ многофак-

торное заболевание, обусловленное комбиниро-
ванным взаимодействием генетических, эпиге-
нетических и внешнесредовых факторов [1]. 

Недавние исследования выявили измене-
ние экспрессии длинных некодирующих РНК 
(днРНК), к которым относятся некодирующие 
РНК, состоящие более чем из 200 нуклеотидов, 
при многих патологических состояниях чело-
века [2, 3]. Известно, что днРНК могут влиять 
на  транскрипцию, взаимодействуя с  белками, 
ремоделирующими хроматин, а также модули-
руя связывание факторов транскрипции с сай-
тами-мишенями [4]. Некоторые днРНК могут 

влиять на альтернативный сплайсинг белокко-
дирующих генов или регулировать стабильность 
белка в ядре [5]. ДнРНК способны регулировать 
экспрессию генов на посттрансляционном уров-
не: взаимодействуя с комплементарными участ-
ками микроРНК и мРНК генов-мишеней, они 
контролируют устойчивость мРНК или влияют 
на белок-белковые взаимодействия [6]. 

Исследования последних лет подтверждают 
существование связи между нарушением регу-
ляции днРНК и  формированием опухолевых, 
сердечно-сосудистых, воспалительных и  ме-
таболических заболеваний [7, 8]. Однако роль 
днРНК в  развитии патологических состояний 
человека и  молекулярные механизмы их  дей-
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ствия остаются недостаточно изученными. В на-
шей работе оценена предиктивная значимость 
дифференциальной экспрессии ряда днРНК 
в  формировании СД2 и  диабетической рети-
нопатии. С этой целью определена экспрессия 
генов следующих днРНК: TP53TG1 (TP53 Tar-
get  1), LINC00342 (long intergenic non-protein 
coding RNA 342), MALAT1 (metastasis associated 
lung adenocarcinoma transcript 1), H19 (H19 im-
printed maternally expressed transcript) и  MEG3 
(maternally expressed 3). 

днРНК TP53TG1 влияет на  альтернатив-
ный сплайсинг мРНК, пролиферацию клеток 
и  апоптоз, а  также является частью сигналь-
ного пути TP53. Повышенная экспрессия гена 
TP53TG1 при онкологических заболеваниях 
приводит к  ингибированию клеточной проли-
ферации и  усиливает апоптоз. Установлено, 
что экспрессия гена TP53TG1 зависит от уровня 
глюкозы ‒ при сниженном содержании глюкозы 
экспрессия этого гена значительно возрастает. 
Согласно данным базы KEGG, днРНК TP53TG1 
принимает участие в ингибировании гена инсу-
линоподобного фактора роста (IGF, Insulin-like 
growth factor), ключевого для метаболизма глю-
козы [9]. Продукт гена TP53TG1 участвует в ме-
тилировании m6A, что важно для формирования 
метаболических расстройств [10]. 

Продукт гена LINC00342 участвует в  про-
цессах гликолиза, при этом как чрезмерная экс-
прессия, так и отсутствие LINC00342 приводят 
к перепрограммированию метаболизма глюкозы 
в макрофагах и развитию инсулинорезистентно-
сти (ИР) [11, 12]. днРНК LINC00342 регулирует 
экспрессию гена деметилазы FTO, ключевого 
фермента, участвующего в  деметилировании 
m6A в  РНК и  модификации эукариотических 
мРНК. Как известно, этот процесс играет важ-
ную роль в  регуляции дифференцировки пре-
адипоцитов в  адипоциты, что способствует 
липогенезу и отложению жировой ткани и об-
уславливает развитие таких заболеваний, как 
ожирение, сахарный диабет и  метаболический 
синдром [13, 14]. 

днРНК MALAT1 активно изучается при СД2. 
Повышение уровня днРНК MALAT1 в сыворот-
ке больных СД2 [3] способствует прогрессиро-
ванию таких осложнений СД2, как нейропатия, 
ретинопатия, нефропатия и  сердечно-сосуди-
стые заболевания [15, 16]. днРНК MALAT1 уча-
ствует в регуляции сигнальных путей PI3K/Akt, 
MAPK/ERK и Wnt/β [15]. Нокдаун гена MALAT1 
ослабляет апоптоз эндотелиальных клеток, ин-
дуцированный высоким содержанием глюкозы 
[17]. Ген MALAT1 играет важную роль в регуля-
ции чувствительности к инсулину, а ингибиро-
вание экспрессии гена днРНК MALAT1 рассма-
тривается как потенциальная терапевтическая 

мишень при СД2. Однако данные, полученные 
в  разных работах, противоречивы. Например, 
показано как увеличение, так и снижение экс-
прессии гена MALAT1 у пациентов с СД2 с ос-
ложнениями [3, 18]. 

Импринтированный ген H19 экспрессирует-
ся только с материнской хромосомы, он играет 
важную роль в эмбриогенезе и связан с разви-
тием генетических расстройств. Изучение экс-
прессии днРНК H19 показало, что уровень экс-
прессии гена Н19 тесно связан с развитием СД2 
и его осложнений [19]. Установлено снижение 
уровня экспрессии гена H19 в мышцах при СД2, 
а  также его влияние на  гены-мишени днРНК 
Н19, такие как ген рецептора инсулина и липо-
протеинлипазы. Снижение уровня экспрессии 
гена Н19 приводит к развитию ИР [20]. 

MEG3 – это ген, импринтированный по ма-
теринской линии. Выявлено, что ген MEG3 ассо-
циирован с развитием ИР печени, у пациентов 
с СД2 повышен уровень экспрессии этого гена 
[21]. Zhu X. и соавт. [22] показали, что нокдаун 
гена MEG3 усиливает экспрессию гена микроР-
НК 214 и ингибирует экспрессию ее гена-мише-
ни ATF4 (активирующий фактор транскрипции 
4), что, в свою очередь, подавляет экспрессию 
гена FOXO1 и  ряда других генов, кодирующих 
ферменты глюконеогенеза. Уровень ИР снижа-
ется при подавлении глюконеогенеза [22].

Таким образом, исследования последних лет 
показывают, что днРНК, участвующие в регуля-
ции гомеостаза глюкозы, способствуют прогрес-
сированию СД2 [23]. Однако на  сегодняшний 
день не найдены биомаркеры, связанные с ран-
ним выявлением или прогрессированием СД2. 
В  этой связи назрела необходимость изучения 
биомаркеров для диагностики и выявления за-
болевания на ранней стадии. Цель настоящего 
исследования состояла в изучении экспрессии 
генов днРНК TP53TG1, LINC00342, MALAT1, 
H19, MEG3 у  пациентов с  СД2, ассоциации 
уровней этих днРНК с количественными мета-
болическими параметрами, характеризующими 
СД2, а также с риском развития диабетической 
ретинопатии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Нами проведено обследование 121 челове-

ка ‒ 51 пациента с СД2 и 70 условно здоровых 
индивидов (контрольная группа). Средняя про-
должительность СД2 составила 10.0 ± 7.11 лет. 
Описание групп представлено в  табл.  1. Ис-
пользовали следующие критерии включения 
в группу СД2: верифицированный диагноз СД2, 
установленный согласно критериям ВОЗ (1999–
2013 гг.) и алгоритмам диагностики, принятым 
в Российской Федерации от 2022 г. [24], отсут-
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ствие родства между пациентами. Критерии 
включения в  контрольную группу: отсутствие 
клинических и  лабораторных признаков на-
рушений углеводного обмена, отсутствие хро-
нических эндокринологических заболеваний 

в анамнезе. Критериями исключения из группы 
контроля были: возраст < 35 лет, гипергликемия, 
тяжелые хронические заболевания. Пациенты 
находились на стационарном лечении в Город-
ской клинической больнице №21 г. Уфы. 

Таблица 1. Характеристика групп, включенных в исследование

Параметр Контроль
n = 70

СД2
n = 51 p

Возраст, лет, среднее  ±  Std.Dv 51.60 ± 10.31 59.88± 10.11 0.036
Мужчины, n (%) 26 (37.15) 17 (33.34) 0.213
Женщины, n (%) 44 (62.85) 34 (66.66)
Индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), среднее  ±  SD 25.44  ±  2.97 31.92 ± 5.82  < 0.0001
Лечение:
Метформин 
Другие препараты

- 38 (74.51)
13 (24.49)

–

Ожирение, n (%) - 37 (72.54) –
Длительность СД2, медиана [Q1;Q3] – 10.00 [3; 15] –
Артериальная гипертензия, n (%) – 41 (80.40) –
Сердечно сосудистые заболевания, n (%) – 4 (7.84) –
Диабетическая нефропатия, n (%) - 48 (94.11) –
Диабетическая нейропатия, n (%) - 47(92.15) –
Диабетическая ретинопатия, n (%) - 22 (43.13) –
HbA1C (%), медиана [Q1;Q3] 4.89 [3.8; 5.90] 9.30 [7.30; 14.10]  < 0.0001
Глюкоза натощак (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 4.82 [3.20; 5.90] 9.60 [6.95; 12.55]  < 0.0001
Общий холестерин (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 4.79 [3.30; 6.50] 4.94 [4.34; 5.57] 0.0007
ЛПНП (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 2.71 [0.78; 3.99] 2.98 [1.81; 3.85]  <0.006
ЛПВП (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 1.11 [0.87; 1.43] 1.13 [0.71; 1.17] 0.080
Триглицериды (ммоль/л), медиана [Q1;Q3] 1.33 [1.10; 2.07] 2.34 [1.75; 3.49]   0.029

В  анализе использовали образцы цельной 
крови. Мононуклеарные клетки (моноциты 
и лимфоциты) выделяли из цельной крови в гра-
диенте плотности фиколла. Суммарную РНК вы-
деляли из мононуклеарных клеток (лимфоцитов 
и моноцитов) периферической крови с исполь-
зованием реактива TRIzol reagent и  протокола 
фирмы “Invitrogen” США или аналога ExtractR-
NA (“Евроген”, Россия). Для анализа экспрес-
сии были выбраны гены следующих днРНК ‒ 
TP53TG1 (ID:11257), LINC00342 (ID:150759), 
H19 (ID:283120), MALAT1 (ID:378938), MEG3 
(ID:55384). Качество и количество РНК-матри-
цы (в нг/мкл) оценивали спектрофотометриче-
ски (NanoDrop 1000, “ThermoScientific”, США) 
по  поглощению при длине волны 260 нм. Ка-
чество РНК определяли по соотношению А260/
А280. Целостность РНК оценивали с  помощью 
электрофореза в агарозном геле. Синтез кДНК 
проводили с  использованием набора MMLV 
RT  kit (“Евроген”) и  гексамерных рандомных 
праймеров. Экспрессию генов днРНК анализи-
ровали на  приборе StepOnePlus (“Applied Bio-
systems”, США). ПЦР проводили в  96-луноч-
ных планшетах. Реакционные смеси объемом 
25  мкл содержали специфические праймеры 
(представлены в табл. 2), флуоресцентный зонд 
фирмы “ДНК-Синтез” (Россия) и  реагенты 

для ПЦР qPCRmix-HS  HighROX (“Евроген”). 
Дизайн и синтез праймеров осуществлен ООО 
“ДНК-Синтез” (Россия). В  качестве эндоген-
ного контроля использован ген домашнего хо-
зяйства (B2M). В качестве референсного образ-
ца использовали образцы контрольной группы, 
ПЦР для каждого образца повторяли трижды. 
В  каждую реакцию включали отрицательный 
контроль, не содержащий кДНК. Для удаления 
геномной ДНК РНК обрабатывали ДНКазой 
I (“Thermo Fisher Scientific”) согласно инструк-
ции производителя.

Методы статистического анализа данных. 
Статистическую обработку данных проводи-
ли с  использованием программ SPSS Statistics 
22 (США), GraphPad Prism version 8.0.1 (Graph-
Pad Software Inc, США). Относительный уровень 
экспрессии оценивали с помощью метода ΔΔСt 
[25]. Рассчитывали значение Е–ΔΔCt, (E  = 2.0). 
Результаты нормировали по уровню экспрессии 
гена домашнего хозяйства и  соответствующих 
генов согласно следующей схеме ∆Ct = Ct (це-
левой ген)  – Ct  (ген домашнего хозяйства). 
По оси ординат отложен уровень относительной 
экспрессии (Е–ΔCt). Различия в уровне относи-
тельной экспрессии между группой больных 
и  в  контроле рассчитывали с  помощью пара-
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Таблица 2. Нуклеотидные последовательности использованных праймеров

днРНК Праймер

TP53TG1
F:5′-GGCTCTTTCCTTTAATCTTCGG-3′

R:5′-GAATTGTTACCAGGGTTACTCAGAC-3′
FAM-TGCCCAACTCAGGTTTAACCACCA-BHQ1

H19
F:5′-GAATCGGCTCTGGAAGGTGA-3′

R:5′-GCTGCTGTTCCGATGGTG-3′
FAM-CCAGACCTCATCAGCCCAACATC-BHQ1

LINC00342
F:5′-TTTCATCTGAAGCAGCAGAGTG-3′

R:5′-CAGTTGTGGTGATCTTTGTTCCTG-3′
FAM-CAGAGTCAGGTCACCAACCAGTGTGGA-BHQ1

MALAT1
F:5′-GAACACAAGAAGTGCTTTAAGAGGC-3′

R:5′-GCGAGGCGTATTTATAGACGG-3′
FAM-AGGTGATCGAATTCCGGTGATGC-BHQ1

MEG3
F:5′-GCCCATCTACACCTCACGAG-3′
R:5′-CCTCTTCATCCTTTGCCATCC-3′

FAM-CCCACCAACATACAAAGCAGCCACT-BHQ1

метрического t-критерия Стьюдента (Т-test), 
для использования параметрических статисти-
ческих тестов окончательные результаты экс-
прессии генов преобразовали в  логарифмиче-
ские значения. Взаимосвязь между экспрессией 
днРНК и клиническими параметрами оценива-
ли с помощью корреляционного теста Пирсона. 
Величины p ≤ 0.05  считали статистически зна-
чимыми. Для учета множественных сравнений 
использовали поправку pFDR (https://www.sdm-
project.com/utilities/?show=FDR).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами не  выявлено значимых различий 

в  уровнях экспрессии генов днРНК TP53TG1, 
LINC00342, MALAT1, H19 и  MEG3 в  группах 
женщин и мужчин (р = 0.81, p = 0.18, p = 0.75, 
р  =  0.25, p  =  0.27). Сравнение общей группы 
пациентов с  контрольной группой показало, 
что уровень днРНК TP53TG1 у  пациентов был 
снижен в 1.7 раза (р = 0.016, pFDR = 0.033), уро-
вень днРНК LINC00342  – в  2  раза (р  = 0.021, 
pFDR = 0.033). Уровень днРНК H19 был одина-
ковым в обеих группах – у пациентов и здоровых 
индивидов (р = 0.20), а уровень днРНК MALAT1 
в  группе пациентов был повышен в  3.5  раза 
(p  =  0.0001, pFDR  = 0.0005). Уровень днРНК 
MEG3 в группе пациентов был повышен, одна-
ко различия не достигали уровня статистической 
значимости (р = 0.05, pFDR = 0.062) (рис. 1).

Оценивали также связь между уровнем днРНК 
и диабетической ретинопатией, поскольку дру-
гие осложнения, такие как артериальная гипер-
тензия, диабетическая нефропатия и  нейро-
патия присутствовали почти у  всех пациентов 
(сравнивали группы пациентов с  осложнени-
ем и  без, а  также пациентов с  осложнениями 
и  контрольную группу). При сравнении паци-

ентов с  ретинопатией и  без ретинопатии ста-
тистически значимые различия были выявлены 
только для днРНК Н19, уровень которой у па-
циентов с  ретинопатией был в  2.9  раза выше 
(р = 0.04, pFDR = 0.05). У пациентов с диабети-
ческой ретинопатией уровень днРНК TP53TG1 
был в  1.4  раза ниже, чем у  лиц контрольной 
группы (р = 0.04, pFDR = 0.05), уровень днРНК 
LINC00342 был снижен в  2  раза (р  =  0.04, 
pFDR= 0.05), а уровень днРНК MALAT1 повы-
шен в 5 раз (р = 0.0001, pFDR = 0.0005). В группе 
больных без диабетической ретинопатии уро-
вень экспрессии гена MEG3 был в 2 раза выше, 
чем в группе пациентов с диабетической рети-
нопатией (р = 0.05, pFDR = 0.05). Однако эти раз-
личия были на уровне тенденции. 

Далее мы сравнили уровни экспрессии генов 
днРНК у пациентов, принимающих метформин 
или получающих другие препараты, и не выяви-
ли статистически значимых различий (рис. 1). Для 
генов днРНК TP53TG1, LINC00342, MALAT1, 
H19 и MEG3 уровни значимости (р) составили: 
0.36, 0.98, 0.22, 0.23, 0.75 соответственно. 

Анализ ассоциации днРНК между собой 
и с количественными метаболическими параме-
трами выявил положительную ассоциацию меж-
ду уровнями H19 и  триглицеридов (r  =  0.865, 
р  =  0.0001), уровнем LINC00342 с  уровнем 
глюкозы натощак (r  =  0.439, р  =  0.002). Уров-
ни днРНК TP53TG1 и  LINC00342 были по-
ложительно ассоциированы с  уровнем HbA1c 
(r = 0.334, р = 0.02 и r = 0.332, р = 0.021 соответ-
ственно). Уровень днРНК MALAT1 отрицатель-
но ассоциирован с уровнем ЛПВП (r = –0.672, 
р  = 0.012) и  положительно с  уровнем ЛПНП 
(r  =  0.336, р  =  0.017), в  то  время как уровень 
днРНК LINC00342 положительно ассоции-
рован с  уровнем днРНК TP53TG1 (r  =  0.497, 
р = 0.0001) (табл. 3).
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Рис. 1. Сравнение уровней экспрессии генов TP53TG1, LINC00342, H19, MALAT1 и MEG3 у пациентов с СД2, 
в контрольной группе, у пациентов с диабетической ретинопатией и в контроле, а также в зависимости от про-
водимого лечения. Величины относительной экспрессии (2-∆Ct) представлены в виде значений среднего  ±  SEM. 
М – пациенты, принимающие метформин, БМ – пациенты, принимающие другие препараты, РП – пациенты 
с диабетической ретинопатией.
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ДЛИННЫХ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК
Таблица 3. Коэффициенты корреляции уровней днРНК и метаболических параметров

Параметр TP53TG1 LINC00342 MALAT1 H19 MEG3

Общий холестерин, ммоль/л 0.096 0.193 0.219 –0.049 0.151
Триглицериды, мкмоль/л –0.003 0.274 0.143 0.865** 0.348
ЛПВП, ммоль/л –0.219 –0.332 –0.672* 0.125 –0.153
ЛПНП, ммоль/л 0.170 –0.002 0.336* –0.314 –0.104
Глюкоза натощак, ммоль/л 0.232 0.439** 0.088 –0.040 0.045
HbA1c, % 0.335* 0.332* 0.092 –0.080 0.048
TP53TG1 1 0.497** 0.085 0.078 0.042
LINC00342 0.497** 1 0.063 0.158 0.001
MALAT1 0.085 0.063 1 -0.045 0.141
H19 0.078 0.158 –0.045 1 0.045
MEG3 0.042 0.001 0.141 0.045 1

*Уровень значимости менее –0.05.
**Уровень значимости менее –0.01. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Нами обнаружено снижение уровня экспрес-

сии генов TP53TG1 и LINC00342, кодирующих 
днРНК, у пациентов СД2, в то время как уро-
вень экспрессии генов MALAT1 и  MEG3 у  па-
циентов был выше, чем в контрольной группе. 
Среди пациентов с диабетической ретинопати-
ей также выявлено снижение уровней экспрес-
сии генов TP53TG1 и  LINC00342 по  сравне-
нию с контролем, повышение экспрессии гена 
MALAT1, а также обнаружена тенденция к уве-
личению экспрессии гена MEG3 у пациентов без 
ретинопатии по сравнению с пациентами с ре-
тинопатией. 

Изучение уровня экспрессии генов 
LINC00342 и TP53TG1 у пациентов с СД2 про-
ведено впервые, тогда как повышение уровней 
экспрессии генов MALAT1 и MEG3 в крови па-
циентов с СД2 подтверждено и другими автора-
ми [3, 26]. Вместе с тем, описанное несоответ-
ствие между результатами анализа экспрессии 
днРНК, например H19 и  MALAT1, у  пациен-
тов с СД2 [27], по-видимому, можно объяснить 
различиями в изучаемых тканях, наличием или 
отсутствием осложнений у испытуемых, а также 
проводимым лечением, “стажем” CД2 и  уров-
нем гликемии. Также описана обратная взаи-
мосвязь между уровнями экспрессии днРНК, 
полученной из  клеток крови и  других тканей 
[28]. Отмечено, что днРНК, выделяемая из пе-
риферической крови, отражает метаболический 
статус испытуемых, поэтому кровь является ва-
лидным источником для проведения ранней ди-
агностики СД2 и его осложнений [29]. 

Гены в сети коэкспрессии с геном LINC00342  
относятся к  путям, связанным с  апоптозом 

и воспалительной реакцией. Ранее методом ана-
лиза обогащения по функциональной принад-
лежности показано влияние днРНК LINC00342 
на  экспрессию генов PTEN и  ТP53 [30]. Вы-
ключение гена LINC00342 приводило к  усиле-
нию экспрессии генов PTEN и ТP53 в клетках 
немелкоклеточного рака легкого [31], тогда как 
повышение уровня экспрессии гена LINC00342 
в крови ассоциировано с расчетной скоростью 
клубочковой фильтрации при хронической по-
чечной недостаточности [30]. Показано, что 
повышение экспрессии гена LINC00342 при 
злокачественных новообразованиях приводит 
к  угнетению апоптоза в  опухолевых клетках 
[31]. Установлено, что уровень экспрессии гена 
LINC00342 выше у пациентов с диабетической 
нефропатией [13]. Снижение уровня экспрессии 
гена LINC00342 считается одним из  ключевых 
маркеров риска острого инфаркта миокарда [32]. 
днРНК LINC00342 регулирует экспрессию ге-
нов FTO и METTL3, ключевых участников про-
цессов метилирования. Аномальные изменения 
метилирования m6A, деметилаз и метилтранфе-
раз влияют на работу β-клеток, обуславливают 
развитие гипергликемии и  прогрессирование 
СД2 [33]. Нами установлена положительная 
корреляция между уровнями днРНК LINC00342 
глюкозы и HbAc1, что позволяет предположить 
существование связи между уровнем экспрес-
сии гена LINC00342 и  тяжестью заболевания. 
Несоответствие между уровнями экспрессии 
может отражать различия в степени экспрессии 
днРНК в разных тканях, а также свидетельство-
вать о воздействии внешних факторов, напри-
мер, проводимого лечения или особенностей 
питания. 

Продукт гена TP53TG1 участвует в регуляции 
метаболизма глюкозы, взаимодействуя с  про-
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дуктами генов FOXK1, GCK. Снижение уровня 
экспрессии гена TP53TG1 отмечено при раке 
желудка [34]. Показано, что экспрессия гена 
TP53TG1 регулируется глюкозой: повышается 
при низком уровне глюкозы и  снижается при 
ее высоком уровне [35]. Более того, предпола-
гается, что уровень глюкозы обуславливает экс-
прессию гена TP53TG1 и свойства этого гена как 
защитные, так и канцерогенные [35]. Возможно, 
разнообразные эффекты аберрантной экспрес-
сии TP53TG1 на  патогенез СД2 обусловлены 
действием различных механизмов, в том числе 
влиянием на  такие сигнальные пути, как пути 
WNT/β-катенина и PI3K/AKT. 

Участие днРНК H19 в регуляции метаболи-
ческих заболеваний было показано еще в 2014 
году [36]. Установлено, что ингибирование экс-
прессии гена H19 малой интерферирующей РНК 
в гепатоцитах мыши приводило к повышению 
уровня глюкозы в крови. В клетках HepG2 ин-
гибирование гена H19 нарушало передачу сиг-
налов инсулина, опосредованную повышенной 
ядерной локализацией регулятора транскрип-
ции FOXO1 [37]. Установлено, что снижение 
уровня днРНК H19 позволяет фактору Р53 (про-
дукт гена ТР53) связываться с промотором гена 
FOXO1, что приводит к  усилению продукции 
гликогена в печени. Повышение уровня днРНК 
Н19 у пациентов, напротив, приводит к усиле-
нию глюкогенеза [38]. Нами выявлена поло-
жительная корреляция Н19 и уровня триглице-
ридов, что совпадает с данными Liu J. и соавт. 
[39]. Показано, что повышенную экспрессию 
гена H19 можно рассматривать как характерное 
молекулярное изменение при жировой болезни 
печени, а днРНК H19 способствует стеатозу ге-
патоцитов, секреции триглицеридов [39]. 

Обнаружено значимое повышение уровня 
экспрессии гена MALAT1 у  пациентов с  СД2, 
причем как с ретинопатией, так и без этого ос-
ложнения. Повышение уровня днРНК MALAT1 
в сетчатке глаза пациентов с диабетической рети 
нопатией было установлено ранее. Оказалось, 
что ген MALAT1 активируется в сетчатке в усло-
виях высокого уровня глюкозы, в то время как 
нокдаун гена MALAT1 ослабляет проявления 
ретинопатии у крыс [40]. Выявлено как сниже-
ние уровня днРНК MALAT1 в крови пациентов 
с СД2 и метаболическим синдромом, так и его 
повышение [3]. Сверхэкспрессия гена MALAT1 
служит важным маркером дисфункции и  про-
лиферации эндотелиальных клеток и микросо-
судистых осложнений СД2 [3]. Считается, что 
повышенный уровень MALAT1 способствует 
увеличению уровня цитокинов и  воспалению, 
что делает MALAT1 одной из  ключевых моле-
кул, регулирующих воспаление при СД2 [41]. 
Существование обратной корреляции между 
уровнями днРНК MALAT1 и  липопротеинов 

низкой плотности подтверждается данными, 
свидетельствующими о  том, что выключение 
гена MALAT1 усиливает индукцию липопротеи-
нов низкой плотности [42].

Обнаружена тенденция к увеличению уровня 
днРНК MEG3 среди пациентов с СД2 по срав-
нению с контролем и у пациентов без ретино-
патии по сравнению с пациентами, имеющими 
это осложнение, однако различия не достигали 
уровня статистической значимости. Ранее со-
общалось, что уровень MEG3 повышен в  сы-
воротке крови, в мононуклеарах крови, а также 
в ткани почки пациентов с СД2 [43]. Установ-
лено также, что повышенная экспрессия гена 
MEG3 у пациентов способствует развитию ИР, 
тогда как снижение уровня днРНК MEG3 вызы-
вает диабетическую дисфункцию микрососудов 
в сетчатке и приводит к диабетической ретино-
патии [44]. 

Как показано ранее, метформин (один из ос-
новных препаратов при лечении СД2) может 
влиять на дифференциальную экспрессию генов 
днРНК, как это показано для генов днРНК H19 
и MALAT1 [38, 45]. В нашем исследовании на-
блюдалась лишь тенденция к снижению уровня 
днРНК MALAT1 и Н19 у пациентов, принима-
ющих метформин. Эта тенденция соответствует 
данным [31], а отсутствие статистически значи-
мых различий может быть результатом исполь-
зования разных доз препарата.

днРНК LINC00342, TP53TG1, MALAT1, 
H19 и MEG3 являются мультифункциональны-
ми, они воздействуют на патогенез СД2 посред-
ством различных механизмов. Несоответствия 
между уровнями экспрессии днРНК у пациен-
тов с СД2 в работах разных авторов могут быть 
обусловлены выбором ткани, использованной 
для анализа. Можно предположить, что особен-
ности экспрессии генов днРНК определяются 
клеточным окружением. Наличие противоречий 
в результатах анализа уровней экспрессии генов 
днРНК предполагает проведение дальнейших 
более глубоких исследований. 

Результаты определения дифференциаль-
ной экспрессии генов TP53TG1, LINC00342 
и MALAT1, а также корреляция между уровнями 
днРНК и показателями гликемического контро-
ля свидетельствуют об их участии в формирова-
нии СД2 и диабетической ретинопатии и могут 
рассматриваться в качестве ранних диагности-
ческих маркеров СД2 и его осложнений. 

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского научного фонда (грант №22-25-00010).

Все процедуры, выполненные в исследова-
нии, соответствуют этическим стандартам наци-
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THE EXPRESSION OF LONG NON-CODING RNAs TP53TG1, LINC00342, 
MALAT1, H19 and MEG3 IN TYPE 2 Diabetes mellitus
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Type 2 diabetes is a complex and multifactorial metabolic disorder. The frequency of type 2 diabetes has 
dramatically increased worldwide. Long non-coding RNAs play a regulatory role in pathological processes 
of type 2 diabetes. The aim of the study was to analyze lncRNA TP53TG1, LINC00342, MALAT1, H19, 
MEG3 in patients with type 2 diabetes and metabolic parameters, as well as the risk of diabetic retinopathy. 
Participants included 51 patients with diabetes and 70 healthy individuals. The expression of TP53TG1 and 
LINC00342 genes was significantly decreased in the patients with diabetes compared to healthy individu-
als. MALAT1 gene expression was higher in diabetes patient. H19 gene was increased in the patients with 
diabetic retinopathy compare patients without retinopathy. TP53TG1, LINC00342 and MEG3 expression 
was decreased in the patients with diabetic retinopathy and MALAT1 expression was increased. H19 is pos-
itively correlated with triglyceride levels, TP53TG1 and LINC00342 are positively correlated with HbA1c 
levels and fasting glucose levels. MALAT1 is negatively correlated with HDL levels and positively correlated 
with LDL levels. A decrease in the expression level of TP53TG1 and LINC00342 and an increase in the 
level of MALAT1 in diabetes, as well as an association with glycemic control, indicate the role of the studied 
non-coding RNAs in the development of  type 2 diabetes mellitus and retinopathy and can be considered 
as candidates for early diagnosis of type 2 diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, lncRNA, MALAT1, MEG3, H19, LINC00342




