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и терапевтический потенциал применения miRNA-26a
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Аннотация. МикроРНК-26a (miRNA-26a) – ключевой регулятор молекулярных процессов, влияющий на патогенез мно-
жества заболеваний благодаря своей способности модулировать экспрессию генов в различных системах органов и тканей. 
Данный обзор анализирует механизмы действия miRNA-26a, терапевтический потенциал, уделяя особое внимание ее роли в па-
тогенезе заболеваний сердечно-сосудистой системы, в том числе сердечной недостаточности (СН). Определены кардиопротек-
торные свойства miRNA-26a за счет ингибирования гипертрофии кардиомиоцитов, фиброза и электрического ремоделирования 
миокарда через таргетинг генов GATA4, CTGF и KCNJ2. Снижение ее экспрессии коррелирует с прогрессированием СН, что 
подчеркивает ее значение как биомаркера, так и мишени для терапии. Взаимодействие с другими микроРНК, такими как miR-1  
и miR-133, усиливает ее протекторные эффекты. Помимо кардиологии, miRNA-26a регулирует онкологические процессы,  
например, подавляя пролиферацию при колоректальном раке, воспаление при инфламаторных заболеваниях кишечника (ВЗК),  
а также метаболические и нейродегенеративные расстройства, воздействуя на EZH2, PTEN и VEGF. Доклинические исследова-
ния демонстрируют перспективность миметиков miRNA-26a для лечения СН, однако проблемы доставки и дозировки требуют 
дальнейших разработок. Настоящая обзорная статья с акцентом на кардиоваскулярную патологию учитывает высокую распро-
страненность и критическую значимость СН в структуре заболеваемости и смертности, подчеркивая необходимость изучения 
комбинированных с другими miRNA стратегий менеджемента пациентов. Таким образом, miRNA-26a открывает перспективы 
для персонализированной медицины, улучшая прогноз при СН и других патологиях.
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Abstract. MicroRNA-26a (miRNA-26a) is a critical regulator of molecular processes, impacting the pathogenesis of 
numerous diseases due to its ability to modulate gene expression across various organ systems and tissues. This review examines 
the mechanisms of miRNA-26a action and its therapeutic potential, with a particular focus on its role in heart failure (HF). In HF, 
miRNA-26a exerts cardioprotective effects, suppressing cardiomyocyte hypertrophy, fibrosis, and electrical remodeling by targeting 
GATA4, CTGF, and KCNJ2. Reduced miRNA-26a expression correlates with HF progression, underscoring its role as a biomarker 
and therapeutic target. Interactions with other microRNAs, such as miR-1 and miR-133, amplify its effects. Beyond cardiology, 
miRNA-26a modulates oncological processes, e.g., inhibiting proliferation in colorectal cancer, inflammation in inflammatory 
bowel disease, and metabolic and neurodegenerative disorders by targeting EZH2, PTEN, and VEGF. Preclinical studies highlight 
the promise of miRNA-26a-mimics for HF treatment, though challenges in delivery and dosing warrant further exploration. This 
review article, with an emphasis on cardiovascular pathology, acknowledges the high prevalence and critical significance of HF 
in morbidity and mortality, advocating for research into combined strategies with other miRNAs. Overall, miRNA-26a holds 
significant potential for personalized medicine, offering improved outcomes for patients with HF and other related pathologies.
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МикроРНК (miRNA) – это класс коротких неко-
дирующих молекул РНК (до 22 нуклеотидов), которые  
играют центральную роль в регуляции экспрессии  
генов на посттранскрипционном уровне. Связываясь  

с 3'-нетранслируемыми областями (3'-UTR) мРНК, они 
вызывают их деградацию или ингибирование трансля-
ции, что влияет на ключевые биологические процессы, 
такие как клеточная пролиферация, дифференцировка,  
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апоптоз и воспаление. Открытие молекулы miRNA  
в начале 1990-х гг. стало революционным событием  
в молекулярной биологии, тогда же были обнаружены 
ее стабильные внеклеточные формы в биологических 
жидкостях, таких как кровь и моча, что открыло новые 
возможности для диагностики и контроля терапии ряда  
заболеваний [1, 2, 3]. В 2001 г. было установлено, что  
молекулы miRNA широко распространены у млекопита-
ющих, включая человека, и участвуют в контроле ключе-
вых клеточных процессов [4]. В 2008 г. Charles H. Lawrie 
и коллеги впервые сообщили о присутствии стабильных 
miRNA в плазме крови человека, что сделало их потен-
циальными биомаркерами [5]. Последующие исследо-
вания показали, что miRNA защищены от деградации 
благодаря ассоциации с белками (например, Argonaute2)  
или включению в экзосомы и микровезикулы [6]. Именно 
данное свойство позволило использовать циркулирую-
щие miRNA для неинвазивной диагностики и монито-
ринга стадии ряда заболеваний [7].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Обобщение данных исследований по изучению 

связи между влиянием miRNA-26a и развитием сер-
дечной недостаточности, а также молекулярные меха-
низмы действия, диагностический и терапевтический 
потенциал применения miRNA-26a.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск материала осуществлен в электронных ба-

зах данных eLIBRARY.ru, PubMed, ResearchGate, Google 
Scholar по ключевым словам: микроРНК, miRNA,  
miR-26a, сердечная недостаточность, ремоделирование 
миокарда, биомаркеры сердечно-сосудистых заболева-
ний, фиброз миокарда.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Молекула miRNA-26a была впервые идентифи-

цирована в 2004 г., она экспрессируется в широком 
спектре тканей, включая сердце, печень, мозг, почки  
и кишечник, miRNA-26a расположена на хромосомах 
3 (miR-26a-1) и 12 (miR-26a-2) [2]. 

В контексте проктологии miRNA-26a име-
ет особое значение для колоректального рака (КРР). 
Исследования показали, что miRNA-26a подавляет  
пролиферацию и инвазию клеток КРР, нацеливаясь  
на такие гены, как EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2)  
и PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog). Низкий уро-
вень miRNA-26a коррелирует с распространенными 
стадиями КРР и метастазированием, что делает ее по-
тенциальным прогностическим биомаркером [8].

Например, исследование Ghanbari R. и др. проде-
монстрировало, что увеличение экспрессии miRNA-26a  
в клеточных линиях КРР снижает экспрессию ма-
триксной металлопротеиназы-9 (MMP-9), ингибируя  

инвазивность опухоли [9]. Кроме того, miRNA-26a  
подавляет ангиогенез в опухолях кишечника, нацелива-
ясь на VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) и огра-
ничивает рост и распространение рака [10]. miRNA-26a  
ингибирует метастазирование рака молочной железы, 
нацеливаясь на MTDH (Metadherin) и EZH2, что снижа-
ет подвижность и инвазивность клеток [11]. Ее низкая 
экспрессия свидетельствует о более агрессивном тече-
нии заболевания, а эксперименты на мышах показали, 
что введение миметиков miRNA-26a уменьшает размер 
метастазов в легких. Миметики miRNA представляют 
собой небольшие химически синтезированные двухце-
почечные РНК, которые имитируют эндогенные miRNA 
и позволяют проводить функциональный анализ [12].

Регулируя экспрессию HGF (Hepatocyte Growth 
Factor) и VEGF в гепатоцитах, miRNA-26a подавляет 
рост опухоли и ангиогенез. Исследование Yang X. по-
казало, что пациенты с высоким уровнем miRNA-26a 
имеют лучшую выживаемость. Механизм включает  
ингибирование сигнального пути PI3K/AKT, часто ги-
перактивного при гепатоцеллюлярной карциноме [13].

Также отмечено, что miRNA-26a действует как 
супрессор в случае немелкоклеточного рака легких 
(НМРЛ), нацеливаясь на гены пролиферации, такие как 
CCND2 (Cyclin D2). Уменьшение ее экспрессии связа-
но с резистентностью к химиотерапии, что подчерки-
вает ее потенциал как мишени для комбинированной 
терапии [14]. В свою очередь, в предстательной желе-
зе miRNA-26a подавляет пролиферацию клеток, регули-
руя MYC и другие онкогены, и ее дисрегуляция ассоци-
ирована с прогрессией заболевания [15].

В головном мозге miRNA-26a ингибирует рост 
глиобластомы, нацеливаясь на PTEN (Phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome 10, делеция  
гомолога фосфатазы и тензина на 10-й хромосоме) –  
ген-супрессор опухолей, играющий важную роль в кон-
троле клеточного роста и деления, способствуя апоп-
тозу опухолевых клеток. Низкий уровень miRNA-26a  
коррелирует с неблагоприятным прогнозом [16].

В других исследованиях, касающихся ряда хрони-
ческих состояний, отражена способность miRNA-26a  
модулировать воспалительные пути. Так, в гастроэн-
терологии/проктологии miRNA-26a играет защитную 
роль при язвенном колите и болезни Крона. Результаты 
исследования Zhang W. демонстрируют, что miRNA-26a  
подавляет воспаление кишечника, нацеливаясь на TLR3  
(Toll-Like Receptor 3) и PTEN, снижает активацию  
NF-κB и продукцию провоспалительных цитокинов,  
таких как TNF-α и IL-6. Эксперименты на мышах  
с индуцированным колитом продемонстрировали, что 
сверхэкспрессия miRNA-26a уменьшает повреждение  
слизистой оболочки и инфильтрацию иммунных кле-
ток, что открывает перспективы для ее использования  
в терапии ВЗК, возможно, через доставку мимиков  
в кишечник с помощью наночастиц [17].
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Также, miRNA-26a снижает воспаление в сино-
виальных тканях при ревматоидном артрите, влияя  
на сигнальный путь TLR3/NF-κB. Низкий уровень 
miRNA-26a в синовиальных фибробластах коррелиру-
ет с повышенной продукцией IL-1β. Потенциальная те-
рапия может включать локальное введение miRNA-26a 
в суставы [18].

При сепсисе miRNA-26a регулирует систем-
ный воспалительный ответ, подавляя экспрессию IL-6  
и TNF-α через ингибирование HMGA1 (High Mobility 
Group AT-Hook 1). Сниженный уровень miRNA-26a  
в крови пациентов с сепсисом коррелирует с более  
тяжелым течением заболевания [19].

Жизнеспособность и дифференцировка нейро-
нов также регулируются данной микроРНК [20]. Так,  
в случае болезни Альцгеймера miRNA-26a может по-
давлять образование амилоидных бляшек, нацеливаясь  
на BACE1 (Beta-Secretase1, ключевой фермент в продук-
ции амилоида-β). Результаты исследования Absalon S. до-
казывают, что снижение уровня miRNA-26a в нейронах 
усиливает патологические процессы. Перспективы тера-
пии включают доставку miRNA-26a через гематоэнцефа-
лический барьер с использованием вирусных векторов. 

В случае болезни Паркинсона miRNA-26a регу-
лирует выживание дофаминергических нейронов, ока-
зывая влияние на гены, связанные с α-синуклеином 
Конечная роль miRNA-26a в патогенезе пока недоста-
точно изучена, но предварительные данные указывают 
на защитный эффект [21]. 

При эпилепсии miRNA-26a участвует в регу-
ляции нейрональной возбудимости через измене-
ние потенциала ионных каналов, таких как KCNJ2. 
Дисрегуляция miRNA-26a может способствовать эпи-
лептическим припадкам [22]. 

Стоит отметить участие miRNA-26a в развитии 
и патогенезе метаболических заболеваний (сахарный 
диабет II типа, ожирение, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени). В поджелудочной железе miRNA-26a 
регулирует секрецию инсулина, нацеливаясь на гены, 
связанные с функцией β-клеток, такие как STXBP1. 
Пониженная экспрессия miRNA-26a ассоциирована 
с развитием инсулинорезистентности, в то время как 
восстановление уровня miRNA-26a улучшает гомео-
стаз глюкозы [23].

Стоит отметить способность miRNA-26a подавлять 
адипогенез, регулируя экспрессию PPARγ (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor Gamma). Уменьшение 
ее содержания в жировой ткани способствует нако-
плению липидов и прогрессированию ожирения [24]. 
Нацеливаясь на SREBP1 (Sterol Regulatory Element-
Binding Protein 1), miRNA-26a защищает печень от стеа-
тоза, cнижение содержания данной микроРНК в гепато-
цитах усиливает накопление триглицеридов [25]. 

Отдельные публикации отражают результа-
ты исследования участия miRNA-26a в патогенезе  

инфекционных заболеваниях (вирусный гепатит, 
COVID-19) [26]. miRNA-26a подавляет реплика-
цию вируса гепатита B (HBV), нацеливаясь на белок 
CHORDC1, который усиливает активность энхансера/
промотора вируса, тем самым стимулируя его транс-
крипцию и репликацию. HBV, в свою очередь, сни-
жает уровень miR-26a/26b в клетках печени, повышая 
экспрессию CHORDC1 и создавая петлю положитель-
ной регуляции для собственной персистенции. Данное 
исследование раскрывает новый механизм взаимодей-
ствия miRNA с HBV, что может стать основой для раз-
работки терапевтических стратегий.

Молекула miRNA-26a может модулировать вос-
палительный ответ при SARS-CoV-2, нацеливаясь  
на гены цитокинового шторма, такие как IL-6 [27].

In vitro miRNA-26a усиливает остеогенез и анги-
огенез, стимулируя дифференцировку мезенхимальных 
стволовых клеток через доставку наночастицами, со-
держащими пептид RALA – катионный амфифильный 
агент, который образует наночастицы за счет электро-
статического взаимодействия с анионными лекарствен-
ными веществами – в термочувствительном гидроге-
ле Cs-g-PNIPAAm [28]. Благодаря pH-чувствительным  
свойствам RALA в кислой среде (например, внутри  
эндосом) пептид приобретает α-спиральную конфор-
мацию, разрушает мембраны и обеспечивает высво-
бождение miRNA-26a в цитоплазму, повышая эффек-
тивность внутриклеточной доставки. В эксперименте  
на крысах с критическим дефектом черепа терапия 
RALA/miRNA-26a увеличила объем костной ткани,  
минеральную плотность и формирование сосудов через  
8 недель, улучшив механические свойства регенери-
рованной области. Исследование подтверждает эффек-
тивность miRNA-26a в сочетании с биоматериалами  
для неинвазивного восстановления костной ткани,  
открывая перспективы для ее клинического применения.

Отмечена защитная роль miRNA-26a в почках  
от фиброза за счет подавления TGF-β/Smad сигналь-
ного пути [29]. Ее сниженная экспрессия в почечной  
ткани способствует усилению фибротических процес-
сов и прогрессированию ХБП.

Сердечная недостаточность (СН) заслуживает  
отдельного внимания из-за ее значимости и слож- 
ности [30]. 

Анализ литературных данных о роли miRNA-26a  
при СН показал, что miRNA-26a подавляет гипертро-
фию миокарда, нацеливаясь на транскрипционные 
факторы GATA4 и NFATc3. GATA4 активирует гены  
гипертрофии, такие как ANP (Atrial Natriuretic Peptide)  
и BNP (Brain Natriuretic Peptide), а NFATc3 участвует  
в кальциневрин-зависимом сигнальном пути. Показано,  
что miRNA-26a снижает экспрессию данных факторов, 
уменьшая размер кардиомиоцитов в моделях гипер-
трофии, индуцированной ангиотензином II. Снижение 
уровня miRNA-26a при СН приводит к гиперактивации  
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GATA4 и NFATc3, усугубляя ремоделирование, антифи-
бротические эффекты [31, 32]. 

Фиброз миокарда – это чрезмерное накопление 
коллагена, снижающее сократительную способность 
миокарда и приводящее к диастолической дисфунк-
ции. miRNA-26a ингибирует фиброз, нацеливаясь на 
CTGF (Connective Tissue Growth Factor) и TGF-β/Smad 
сигнальный путь. CTGF стимулирует пролиферацию 
фибробластов и синтез внеклеточного матрикса, а 
TGF-β активирует Smad2/3, усиливая продукцию кол-
лагена. Возрастание экспрессии miRNA-26a в моделях 
гипертонии у мышей снижает экспрессию коллагена I 
и III, улучшая эластичность миокарда [33]. 

В свою очередь, низкий уровень miRNA-26a СН 
усиливает фиброз и ухудшает прогноз, регуляцию 
кальциевого обмена [33]. Кальциевый цикл критичен 
для сокращения кардиомиоцитов. miRNA-26a косвен-
но влияет на этот процесс через регуляцию PTEN и ак-
тивацию PI3K/AKT пути, который стабилизирует ра-
боту SERCA2a (Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum 
Ca²+-ATPase) и RyR2 (Ryanodine Receptor 2). SERCA2a 
отвечает за обратный захват кальция, а RyR2 – за его 
высвобождение. 

Исследование Wahlquist C. и соавторов показало, 
что miRNA-26a уменьшает утечку кальция при ише-
мии/реперфузии, улучшая сократимость миокарда [34].  
Дисрегуляция этих процессов при СН приводит к арит-
миям и снижению функции сердца, электрическому  
ремоделированию. Электрическое ремоделирование 
при СН изменяет экспрессию ионных каналов, повышая 
риск аритмий. miRNA-26a регулирует KCNJ2 (Kir2.1), 
кодирующий калиевый канал IK1, который поддержи-
вает покоящийся потенциал мембраны.

В работе Luo X. и соавторов было установлено, 
что снижение miRNA-26a при СН увеличивает экс-
прессию Kir2.1, что может способствовать аритмоге-
незу [35]. Однако чрезмерное подавление KCNJ2 так-
же может сопровождаться неблагоприятными эффек-
тами, и это подчеркивает необходимость точной ре-
гуляции уровня miRNA-26a. Противовоспалительные 
и антиапоптотические эффекты (воспаление и апоп-
тоз кардиомиоцитов) ускоряют прогрессирование СН. 
miRNA-26a подавляет PTEN, активируя PI3K/AKT 
путь, что способствует выживанию клеток миокар-
да. Кроме того, miRNA-26a может ингибировать NF-
κB, снижая продукцию цитокинов, таких как IL-1β и 
TNF-α. Эти эффекты защищают сердце от поврежде-
ний при хроническом патологическом воздействии.

Mолекула miRNA-26a взаимодействует с други-
ми микроРНК, усиливая их эффект или противодей-
ствуя ему:

• miR-1: совместно с miRNA-26a регулирует ген 
KCNJ2, кодирующий калиевый канал, поддерживаю-
щий электрическую стабильность сердца. Уменьшение  
экспрессии miR-1 при сердечной недостаточности  

повышает риск аритмий, усиливая дисбаланс, вызван-
ный снижением miRNA-26a [36];

• miR-133: действует синергично с miRNA-26a, 
подавляя фиброз миокарда путем ингибирования 
фактора роста соединительной ткани (CTGF) и бел-
ка RhoA, связанного с ремоделированием сердца, что 
приводит к снижению накопления коллагена [37];

• miR-21: противодействует miRNA-26a, стиму-
лируя фиброз сердца через активацию сигнальных  
путей, связанных с PTEN (ген-супрессор опухолей)  
и SPRY1 (белок, регулирующий клеточную пролифе-
рацию), что способно усиливать патологическое ремо-
делирование [38];

• miR-29: работает совместно с miRNA-26a, ин-
гибируя синтез коллагена путем подавления генов 
COL1A1 и COL3A1, ответственных за образование  
соединительной ткани, что приводит к уменьшению 
фиброза [39];

• miR-208a: противостоит антигипертрофическо-
му эффекту miRNA-26a, активируя ген MYH7, кото-
рый способствует увеличению размеров кардиомиоци-
тов и прогрессированию гипертрофии [40].

Изучение патогенетических аспектов участия 
miRNA-26a в развитии и течении СН демонстриру-
ет возможный терапевтический потенциал ее приме-
нения. Так, доклинические исследования показыва-
ют, что повышение уровня miRNA-26a, а также ком-
бинированная терапия с miR-133 или miR-29 для до-
стижения синергетического эффекта может быть эф-
фективным подходом к лечению СН. Например, в мо-
дели гипертонической СН у мышей введение мими-
ков miRNA-26a снижало гипертрофию и фиброз, уве-
личивая фракцию выброса [33]. Однако клиническое 
применение сталкивается с такими проблемами, как 
доставка (необходимы системы, такие как липосомы 
или аденовирусные векторы, для таргетной достав-
ки в миокард); дозировка (так чрезмерное повышение 
miRNA-26a может нарушить баланс ионных каналов, 
вызывая аритмии) и стабильность (требуются модифи-
цированные молекулы miRNA, защищенные от дегра-
дации в кровотоке).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
miRNA-26a – это многофункциональный регуля-

тор, играющий ключевую роль в патогенезе широкого 
спектра заболеваний, от онкологии и воспалительных 
состояний до нейродегенеративных и метаболических 
расстройств. В сердечной недостаточности miRNA-26a  
демонстрирует кардиопротекторные свойства, инги-
бируя гипертрофию, фиброз и электрическое ремоде- 
лирование.

Дальнейшие исследования должны сосредото-
читься на разработке эффективных методов достав-
ки, оптимизации дозировок и изучении комбиниро-
ванных стратегий применения miRNA. Успех в этих  
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направлениях может привести к созданию новых тера-
певтических подходов, улучшающих прогноз многих 
заболеваний.
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