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Нарушение регуляции экспрессии микроРНК связано с предрасположенностью ко многим заболе-
ваниям, в том числе к атеросклеротическому поражению коронарных и сонных артерий и развитию
таких осложнений, как ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, хроническая ишемия го-
ловного мозга, ишемический инсульт. В последнее время появляется все больше работ, в которых
анализируется регулом микроРНК, включающий сеть регуляторных элементов экспрессии соб-
ственно микроРНК и мишеней, находящихся под их контролем. В обзоре рассмотрена экспрессия
микроРНК и изменения метилирования ДНК в области генов микроРНК в артериях человека при
их атеросклеротическом поражении, а также проанализирована связь однонуклеотидных полимор-
физмов и вариаций числа копий участков ДНК в области генов микроРНК с клиническими ослож-
нениями атеросклероза.
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ВВЕДЕНИЕ
Атеросклероз – комплексное, хроническое

воспалительное заболевание с прогредиентным те-
чением, характеризующееся ремоделированием ар-
терий, появлением в них атеросклеротических бля-
шек со стенозом просвета и развитием ишемии,
тромбоза/эмболии органов-мишеней, в частности
сердца, головного мозга и др. Патологические из-
менения в артериях включают дисфункцию эндоте-
лиальных клеток, отложение окисленных липопро-
теинов и инфильтрацию стенки артерии моноцита-
ми/макрофагами с их превращением в пенистые
клетки, утолщение интимы, миграцию и пролифе-
рацию гладкомышечных клеток (ГМК), трансдиф-
ференцировку фенотипа клеток, кальцификацию,
ангиогенез, образование фиброзной бляшки с ли-
пидно-некротическим ядром и последующей ее де-
стабилизацией [1–3].

Практически во всех стадиях развития атеро-
склероза (от ранней дисфункции эндотелия до
эрозии или разрыва нестабильной атеросклеро-
тической бляшки) участвуют микроРНК – малые
регуляторные эволюционно консервативные не-
кодирующие РНК (~16–27 н.) [4–8]. Экспрессия
микроРНК в клетках крови и артерий на каждой
стадии развития атеросклероза контролируется

различными стимулами, а сами микроРНК регу-
лируют множество сигнальных путей, вовлечен-
ных в формирование и дестабилизацию атеро-
склеротической бляшки [5, 6].

Механизм действия микроРНК заключается
преимущественно в негативной регуляции экс-
прессии генов через деградацию мРНК или ре-
прессию трансляции мРНК-мишеней в цито-
плазме клеток [9–11]. Однако в клеточном ядре
отдельные микроРНК могут активировать тран-
скрипцию генов, действуя как триггеры энхан-
серов [11].

Согласно онлайн-базе данных miRBase v. 22.1,
в тканях человека обнаружено более 2600 мик-
роРНК [12], которые могут регулировать экспрес-
сию более 60% всех белоккодирующих генов,
участвуя тем самым во всех основных биологиче-
ских процессах [9, 12, 13]. Транскрипция генов
микроРНК, локализованных в межгенном про-
странстве, контролируется их собственными ре-
гуляторными элементами, в то время как мик-
роРНК, расположенные в области белоккодиру-
ющих генов, часто обладают общим промотором
с геном-хозяином [14, 15]. Тем не менее, пример-
но 50% внутригенных микроРНК имеют соб-
ственный промотор [16].
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Считается, что гены микроРНК составляют
около 1–5% нуклеотидной последовательности
всех генов человека [11, 17]. Гены микроРНК мо-
гут располагаться либо в области белоккодирую-
щих генов (экзонов/интронов), либо в межген-
ных областях [14, 18]. Согласно базе данных
miRIAD [19], среди 1881 микроРНК число эк-
зонных микроРНК составляет 169 (9%), интрон-
ных – 988 (52.5%), а межгенных – 724 (38.5%).

В базе данных HMDD v. 3.0: the Human mi-
croRNA Disease Database (обновление от 27 марта
2019) [20] представлена информация о 116 экспе-
риментально подтвержденных микроРНК, свя-
занных с атеросклерозом, 26 микроРНК – с ате-
росклерозом сонных артерий и 67 – с ишемиче-
ским инсультом, 85 – с ишемической болезнью
сердца (ИБС) и 60 – с острым коронарным син-
дромом и инфарктом миокарда.

Цель настоящего обзора заключалась в обобще-
нии результатов изучения регулома микроРНК,
включающего сеть регуляторных элементов экс-
прессии собственно микроРНК и мишеней, нахо-
дящихся под их контролем при атеросклерозе сон-
ных и коронарных артерий.

Представленный обзор сфокусирован на ис-
следовании молекулярно-генетических механиз-
мов атеросклероза через дисрегуляцию мик-
роРНК в клетках и органах-мишенях заболева-
ния (атеросклеротические бляшки), что отличает
его от обзоров, в которых охарактеризованы па-
циенты с острыми сосудистыми событиями и
проведен поиск биомаркеров данных патологи-
ческих состояний через определение экспрессии
микроРНК в плазме/сыворотке [21].

Связь микроРНК с атеросклерозом рассмот-
рена на уровнях экспрессии микроРНК, измене-
ния метилирования ДНК в области генов мик-
роРНК и ДНК-полиморфизма в области генов
микроРНК. Сопоставление полученных при этом
данных позволит охарактеризовать регулом мик-
роРНК при различных фенотипах атеросклероза у
человека (ИБС, инфаркт миокарда, хроническая
ишемия головного мозга, ишемический инсульт),
что поможет более точно планировать проведение
экспериментальных работ, направленных на пони-
мание функций микроРНК и молекулярных меха-
низмов регуляции их функциональной активно-
сти, с использованием культур клеток и модель-
ных животных.

ЭКСПРЕССИЯ микроРНК В КОРОНАРНЫХ 
И СОННЫХ АРТЕРИЯХ

ПРИ ИХ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОМ 
ПОРАЖЕНИИ

К настоящему времени опубликовано несколько
десятков работ, в которых с использованием раз-
личных групп сравнения и методов проанализиро-

вано изменение экспрессии микроРНК в цельных
сосудах человека при их поражении атеросклеро-
зом. В большинстве исследований анализировали
экспрессию отдельных микроРНК в тканях арте-
рий с помощью ПЦР в режиме реального времени
[22–33]. Кроме того, сравнивали экспрессию мик-
роРНК в атеросклеротических бляшках коронар-
ных или сонных артерий и в интактных сосудах,
используя для этого микрочипы [34–40].

В частности, в пионерском исследовании Rai-
toharju E. и соавт. (2011) с использованием микро-
чипов выявлено 58 микроРНК, которые диффе-
ренциально экспрессировались в атеросклеро-
тических бляшках различной локализации по
сравнению с интактными внутренними грудны-
ми артериями [34]. Увеличение экспрессии пяти
микроРНК (miR-21, -34a, -146a, -146b-5p и -210)
в атеросклеротических бляшках подтверждено с
помощью ПЦР в режиме реального времени на
большей по размеру выборке тканей артерий.
Экспрессия 187 мРНК генов-мишеней данных
микроРНК была снижена в атеросклеротических
бляшках. Белковые продукты этих генов участву-
ют в передаче сигнала, регуляции транскрипции
и транспорте везикул.

В табл. 1 представлена 31 микроРНК, экспрес-
сия которых в атеросклеротических бляшках коро-
нарных и сонных артерий статистически значимо
отличается от экспрессии в интактных тканях сосу-
дов, либо между нестабильными (симптомати-
ческими) и стабильными (асимптоматически-
ми) атеросклеротическими бляшками в двух
или более исследованиях [22–24, 26–41].

Всего в коронарных и сонных артериях при их
атеросклеротическом поражении зарегистриро-
вано изменение экспрессии 31 микроРНК (табл. 1).
В сонных артериях преобладали микроРНК, экс-
прессия которых в атеросклеротических бляшках
увеличена по сравнению с контролем (miR-19b,
-22, -34a, -100, -125a, -127, -133a, -133b, -146a, -155).
Экспрессия let-7f, miR-1 и miR-92a снижена в
атеросклеротически измененных сонных артериях,
а для miR-21, -29b, -143, -145, -221 получены проти-
воречивые результаты в разных исследованиях.

Коронарные артерии, наоборот, отличались
большим количеством микроРНК со снижени-
ем экспрессии (let-7f, miR-1, -19a, -22, -24, -34a,
-106b, -125a, -133b, -143, -145) и разнонаправлен-
ным ее изменением в разных исследованиях
(miR-9, -10a, -10b, -16, -19b, -21, -25, -29b, -29c,
-92a, -100, -155, -486, -497). Увеличение экспрес-
сии miR-146a, -150, -221, -223 зарегистрировано
в атеросклеротических бляшках коронарных ар-
терий.

В коронарных и сонных артериях выявлены од-
нонаправленные изменения экспрессии miR-146a
(увеличение), miR-1 и let-7f (уменьшение), тогда
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Таблица 1. Экспрессия микроРНК в атеросклеротических бляшках коронарных и сонных артерий

miR

Сонные артерии Коронарные артерии

Ссылка
Атеросклеротическая бляшка vs 

интактные ткани/нестабильная vs 
стабильная атеросклеротическая 

бляшка

Атеросклеротическая бляшка vs 
интактные ткани/нестабильная vs 
стабильная атеросклеротическая 

бляшка

-1† ↓ ↓ [37–39]

let-7f† ↓ ↓ [38, 39]

-9
НД ↑ [37]
НД ↓ [39]

-10a
НД ↑ [37]
НД ↓ [40]

-10b
НД ↑ [37]
НД ↓ [40]

-16† НД ↑ [37]

НД ↓ [40]
-19a НД ↓ [37, 40]

-19b
↑ ↑ [37–39]
НД ↓ [40]

-21†

↑ ↑ [28, 34, 38, 39]
↓ К (≤6 недель) ↓ [37, 38]
↓ К (>14 дней), Г (тонкая покрышка, 
разрывы)

НД [33]

-22 ↑ ↓ [37–39]

-24†
НД ↓ Г [26]
НД ↓ [37]

-25
НД ↑ [37]
НД ↓ [40]

-29b†
↑ ↑ [34, 39]
↓ ↓ [37, 38]

-29c
НД ↓ [37]

НД ↑ [36]

-34a ↑ ↓ [34, 37]

-92a
↓ ↓ [34, 37]
НД ↑ [39]

-100
↑ К ↑ [22, 29, 36]
НД ↓ [37]

-106b† НД ↓ [37, 40]

-125a ↑ К ↓ [29, 41]
-127 ↑ К НД [22, 29]

-133a† ↑ К НД [22, 29]

-133b
↑ К ↓ [22, 37]
↑ Г (низкая степень кальцификации) НД [42]
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как экспрессия miR-21 и miR-29b в разных иссле-
дованиях или увеличивалась, или уменьшалась.

В сонных артериях экспрессия miR-21, -100,
-125a, -127, -133a/b, -143/-145, -221 связана с не-
стабильностью атеросклеротических бляшек [22,
27, 29, 33, 38, 42]. Нестабильные бляшки характе-
ризуются увеличением экспрессии большинства
микроРНК (miR-100, -127, -133a/b, -145) и сниже-
нием экспрессии miR-21 и miR-143. Противоре-
чивые результаты получены для miR-221. В коро-
нарных артериях снижение экспрессии miR-24
связано с нестабильностью атеросклеротической
бляшки [26].

Экспрессию микроРНК оценивали в биопта-
тах атеросклеротических бляшек сонных арте-
рий, полученных при эндартерэктомии. В боль-
шинстве исследований использовали клинический
критерий нестабильности атеросклеротических
бляшек – пациенты с симптоматическим стенозом
сонных артерий, которые имели острое наруше-
ние мозгового кровообращения (транзиторные
ишемические атаки/ипсилатеральный инсульт)
менее чем за 6 мес. до операции. Однако в от-

дельных исследованиях сроки от острого нару-
шения мозгового кровообращения до операции
варьировали от менее 5 дней и до 3 мес. [27, 33,
38]. Лишь в единичных работах экспрессию
микроРНК определяли в макрофагах, взятых из
областей гистологически нестабильной атеро-
склеротической бляшки (с низкой степенью каль-
цификации [42]), в фиброзной покрышке атеро-
склеротических бляшек с истончением (<200 мкм)
и разрывами [33].

Показана связь экспрессии микроРНК miR-145
и семейства let-7 в атеросклеротических бляшках
сонных артерий с факторами риска атеросклероза
(артериальная гипертензия и сахарный диабет ти-
па 2) [25, 43].

В систематическом обзоре Sharma и соавт. от-
мечено, что 155 микроРНК, определяемых в сы-
воротке/плазме крови индивидов, ассоциированы
с ИБС, острым коронарным синдромом, инфарк-
том миокарда, ишемическим и геморрагическим
инсультами [21]. Из них 33 микроРНК обнаружены
более чем в одном исследовании. Сопоставление
этих микроРНК в сыворотке/плазме и в тканях

Примечание. Атеросклеротическая бляшка, нестабильная клинически (К) и гистологически (Г). НД – нет данных. † – мик-
роРНК, которые определяются в сыворотке/плазме крови индивидов при ИБС, остром коронарном синдроме, инфаркте
миокарда, ишемическом и геморрагическом инсультах (согласно [21]).

-143

↓ ↓ [34, 37, 39]

↑ НД [38]

↓ К (≤6 недель) НД [38]

-145†
↓ ↓ [23, 37]

↑ К НД [22, 29]

-146a† ↑ ↑ [28, 34, 37]

-150 НД ↑ [32, 37]

-155†
↑ ↓ [24, 34, 36]

НД ↑ [41]

-221
↑ К ↑ [24, 29, 31, 36, 37]

↓ К (<5 дней) НД [24]

-223† НД ↑ [37, 39]

-486†
НД ↑ [37]

НД ↓ [40]

-497
НД ↑ [36]

НД ↓ [37]

miR

Сонные артерии Коронарные артерии

Ссылка
Атеросклеротическая бляшка vs 

интактные ткани/нестабильная vs 
стабильная атеросклеротическая 

бляшка

Атеросклеротическая бляшка vs 
интактные ткани/нестабильная vs 
стабильная атеросклеротическая 

бляшка

Таблица 1. Окончание
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коронарных и сонных артерий при их атероскле-
ротическом поражении выявило среди них 13 об-
щих (let-7f, miR-1, -16, -21, -24, -29b, -106b, -133a,
-145, -146a, -155, -223, -486; табл. 1). Эти мик-
роРНК, по-видимому, представляют особый ин-
терес не только в качестве биомаркеров ослож-
ненного течения атеросклероза, но и как терапев-
тические мишени при данной патологии.

Как правило, в атеросклеротических бляшках
коронарных и сонных артерий анализируют экс-
прессию отдельных микроРНК. Принимая во
внимание сложный и длительный процесс фор-
мирования атеросклеротических бляшек, харак-
теризующихся высокой клеточной гетерогенно-
стью, можно предположить возможность совмест-
ного изменения экспрессии различных микроРНК
при развитии атеросклероза или изменения кле-
точного состава артерий с формированием мо-
дулей коэкспрессии микроРНК. Однако многие
аспекты взаимосвязей данных молекул между со-
бой и регуляции мРНК их генов-мишеней оста-
ются малоизученными. Существенную помощь в
решении данной проблемы оказывают биоинфор-
матические подходы, инструменты и базы данных,
которые позволяют функционально аннотировать
микроРНК и их гены-мишени [44, 45].

Например, характеристика 13 упомянутых
микроРНК (let-7f, miR-1, -16, -21, -24, -29b, -106b,
-133a, -145, -146a, -155, -223, -486), дифференци-
ально экспрессирующихся в коронарных/сонных
артериях, и определяемых в сыворотке/плазме
крови индивидов с клиническими осложнения-
ми атеросклероза с помощью инструментов
miRTargetLink 2.0 [44], miEAA 2.0 [46] и базы
miRTarBase [47], позволяет выделить 10 генов-
мишеней (EGFR, ABI2, IGF1R, NFAT5, BRI3BP,
VEGFA, CCND1, SP1, MYC, NOTCH2), которые ре-
гулируются пятью и более микроРНК (рис. 1а).

Гены EGFR и CCND1 служат мишенями семи
микроРНК, а их белковые продукты взаимодей-
ствуют с IGF1R, VEGFA, SP1, MYC, NOTCH2 и
контролируют ангиогенез (рис. 1б). Активация
иммунного ответа связана с белковым продуктом
гена NFAT5, миграция и адгезия клеток – ABI2,
апоптоз – BRI3BP.

Следует отметить, что методические подходы
к изучению экспрессии микроРНК в тканях арте-
рий при их поражении атеросклерозом с помо-
щью микрочипов и ПЦР в режиме реального вре-
мени имеют определенные недостатки, так как
анализируют только уже известные микроРНК.
Кроме того, определенную сложность представ-
ляет сравнение результатов, полученных в разных
работах, что связано с несопоставимостью раз-
ных платформ микрочипов или групп сравнения.
Массовое параллельное секвенирование мик-
роРНК (microRNA-seq) свободно от таких недо-
статков, но на данный момент этот подход не
применяли для исследования клеток атероскле-
ротической бляшки, его использовали только для
анализа экспрессии микроРНК в плазме или в
цельной крови пациентов с ИБС [49].

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК В ОБЛАСТИ ГЕНОВ 
микроРНК В КОРОНАРНЫХ

И СОННЫХ АРТЕРИЯХ
ПРИ ИХ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОМ 

ПОРАЖЕНИИ

Несмотря на то что микроРНК участвуют в
эпигенетической регуляции функциональной ак-
тивности многих генов, сами эти молекулы могут
быть мишенями для эпигенетических модифика-
ций. Экспрессия микроРНК контролируется, в
том числе, посредством эпигенетических меха-
низмов, один из которых – метилирование CpG-

Рис. 1. Взаимодействие микроРНК и их генов мишеней при атеросклерозе коронарных и сонных артерий. а – МикроРНК
и их гены-мишени, которые регулируются пятью и более микроРНК; б – взаимодействие между собой белковых про-
дуктов генов-мишеней микроРНК. Для визуализации использован инструмент STRING v. 11.0 [48].
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островков (скоплений CpG-динуклеотидов), пе-
рекрывающих промоторные участки генов или
локализованных рядом с сайтом начала тран-
скрипции микроРНК [15, 50]. Обычно CpG-ост-
ровки гипометилированы, а их избыточное ги-
перметилирование подавляет транскрипцию и,
следовательно, ингибирует экспрессию соответ-
ствующих генов [51–53].

Метилирование более характерно для подав-
ления экспрессии генов микроРНК, чем белок-
кодирующих генов. По данным разных авторов
метилированию подвержено 11–30% генов мик-
роРНК и только 1–2% белоккодирующих генов
[15, 50, 54]. Кроме того, примерно 50% генов мик-
роРНК содержат CpG-островки и, следователь-
но, могут регулироваться посредством метилиро-
вания ДНК [55, 56].

Однако регуляция экспрессии микроРНК пу-
тем метилирования ДНК происходит и вне CpG-
островков [55]. В частности, контроль экспрессии
интронных микроРНК может осуществляться в
области их собственных промоторов и обладать
тканевой и клеточной специфичностью. Собствен-
ные промоторы интронных микроРНК представ-
ляют собой участки генома с низким содержанием
CpG-динуклеотидов, насыщенные такими эле-
ментами, как TATA-боксы и сайты связывания
различных факторов транскрипции [16]. Кроме
того, изменение метилирования ДНК в области
энхансеров также может модулировать экспрес-
сию микроРНК [57].

При исследовании атеросклеротических пора-
жений артерий различной локализации внима-
ние уделяется, главным образом, анализу мети-
лирования ДНК в области промоторов белокко-
дирующих генов. Лишь в нескольких работах
изменение уровня метилирования ДНК выявле-
но в области генов микроРНК в атеросклеротиче-
ских бляшках [58–63].

В частности, с использованием микрочипа Il-
lumina Infinium Human Methylation27 BeadChip
выявлено снижение уровня метилирования в об-
ласти CpG-островка (расположенного в области
промотора гена HOXD4), на который приходится
кодирующий регион гена MIR10B, в тканях ате-
росклеротических бляшек коронарных и сонных
артерий, а также в лейкоцитах периферической
крови больных атеросклерозом по сравнению с
непораженными внутренними грудными артери-
ями и большими подкожными венами нижних
конечностей [58, 62].

Следует отметить, что экспрессия miR-10b из-
меняется в цельных артериях человека при их по-
ражении атеросклерозом [37, 40]. У мышей с нока-
утом гена Mir10b, получавших богатую холестери-
ном диету, и с частичным лигированием сонных
артерий, атеросклероз не развивался [64]. Как пока-
зано на клеточных культурах, увеличение экспрес-

сии miR-10b в эндотелиальных клетках (ЭК), дей-
ствующей через гены-мишени LTBP1 и HOXD10,
способствует их миграции и ангиогенезу, а также
снижению способности ЭК типа II подавлять
пролиферацию ГМК. В макрофагах увеличение
экспрессии miR-10b через гены-мишени ABCA1 и
ABCG1 приводит к уменьшению эффлюкса и об-
ратного транспорта холестерина, а при воздей-
ствии данной микроРНК на ген-мишень TIP30
усиливается пролиферация ГМК [64–67].

Китайские исследователи оценивали уровень
метилирования ДНК, экспрессию мРНК и мик-
роРНК в пуллированных post mortem образцах ко-
ронарных артерий из области выраженных атеро-
склеротических бляшек и интактных регионов,
используя микрочип GoldenGate Methylation
Cancer Panel I (“Illumina”, США), 22K human ge-
nome array chip (“CapitalBio Corp”, США) и miR-
CURY LNA Array (“Exiqon”, США). Выявлены не
только гены, клеточные процессы и сигнальные
пути, участие которых в атеросклерозе рассмат-
ривали ранее, но и miR-519d [59].

В другой работе с использованием микрочипа
Illumina HumanMethylation450 BeadChip сравни-
ли уровень метилирования отдельных CpG-сайтов
в атеросклеротических бляшках аорты и сонных
артерий и в непораженных тканях аорты. Причем
образцы аорты взяты от одних и тех же индивидов
post mortem, а образцы сонных артерий, полученные
в результате каротидной эндатерэктомии, пред-
ставляли собой стабильные бляшки морфогисто-
логических типов III–VI. Среди генов, дифферен-
циально метилированных в атеросклеротических
бляшках и в непораженной части аорты, выявлен
ген MIR23B. Изменение уровня метилирования
ДНК в области этого гена и его экспрессии в ар-
териях подтверждено с помощью альтернативных
методов [60].

Финские исследователи с помощью техноло-
гии полногеномного бисульфитного секвениро-
вания оценили уровень и рисунок метилирова-
ния ДНК в атеросклеротических бляшках бедрен-
ных артерий и интактных образцах внутренних
грудных артерий, а также сопоставили их с данны-
ми экспрессионных микрочипов [61]. Более 140 об-
ластей генов микроРНК были гипометилированы
в атеросклеротических бляшках, включая связан-
ные с атеросклерозом микроРНК miR-10b, -27b и
-758. Существенное гипометилирование выявле-
но в локусе 14q32, содержащем крупный кластер
генов микроРНК. Повышение экспрессии ге-
нов этого кластера (miR-127, -136, -410, -431, -432 и
-433) показано также в атеросклеротических
бляшках. Таким образом, это одно из первых ис-
следований, в котором установлена связь между
метилированием ДНК и экспрессией микроРНК.

Однако в одной из недавних работ обнаруже-
ны значительные различия в экспрессии кластера
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микроРНК, расположенных в локусе 14q32, в
здоровых тканях сосудов различной локализации
(n = 109). Уровень метилирования ДНК в трех ре-
гионах CpG-островков (дифференциально мети-
лированные регионы – DMR) в данном локусе
также сильно варьирует между разными сосудами
и ассоциирован с их патологическими изменени-
ями, но не связан с экспрессией при-микроРНК
и зрелых микроРНК [68].

В работе Ehrlich и соавт. с помощью полногеном-
ного бисульфитного секвенирования трех образцов
аорты выявлено гиперметилирование энхансерной
области гена CARMN (MIR143HG) протяженностью
26 т.п.н. в пораженной атеросклерозом аорте по
сравнению с непораженной аортой и другими тка-
нями, а также потенциальная связь изменения
метилирования ДНК анализируемой области с
экспрессией miR-143 и miR-145 [63].

В то же время, при анализе ассоциации экс-
прессии 283 микроРНК с метилированием более
чем 400000 CpG-сайтов в клетках цельной крови,
полученных от 3565 пациентов с ИБС в исследо-
вании Framingham Heart Study, обнаружена связь
дифференциального метилирования 227 CpG-
сайтов (cis-eQTM) с экспрессией 40 близлежащих
микроРНК на уровне значимости p < 0.01 [69].
Чаще всего cis-eQTM располагались в промотор-
ных регионах и областях с Polycomb-репрессиро-
ванным состоянием; для 60% из них показана об-
ратная ассоциация метилирования с экспрессией
близлежащей микроРНК. При проведении Мен-
делевской рандомизации дополнительно выяви-
ли 58 пар cis-eQTM CpG-сайтов и микроРНК, из-
менения метилирования ДНК в которых, по-ви-
димому, влияют на экспрессию микроРНК. В
число этих cis-eQTM входит cg18089426, влияю-
щий на экспрессию miR-127. Однако повыше-
ние уровня метилирования cis-eQTM в областях
“тела” генов микроРНК, напротив, приводило к
усилению транскрипции. В частности, обнару-
жена положительная связь метилирования ДНК
и экспрессии cg06000878 и miR-100, а также
cg11682508 и miR-133a [69].

Таким образом, изменения уровня метилиро-
вания ДНК в области генов микроРНК (miR-10b,
miR-23b, локус 14q32 (miR-127, -136, -410, -431,
-432 и -433), miR-143 и miR-145) в клетках атеро-
склеротических бляшек анализировали в немного-
численных работах, выполненных на цельных и
разных по своей локализации сосудах. Остается не-
ясным, специфичен ли профиль метилирования
ДНК, в том числе в области генов микроРНК, в ар-
териях различной локализации, а также связан ли
он с клеточным составом и клиническими при-
знаками атеросклероза. Кроме того, оценку роли
изменений метилирования ДНК в области генов
микроРНК в пораженных атеросклерозом арте-
риях у человека затрудняет динамический харак-

тер заболевания, а также высокая клеточная гете-
рогенность тканей сосудов. В связи с этим прове-
дение таких исследований необходимо дополнять
использованием модельных животных и клеточ-
ных культур.

ПОЛИМОРФИЗМ ДНК В ОБЛАСТИ ГЕНОВ 
микроРНК ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ, 

АССОЦИИРОВАННЫХ
С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Широкогеномные исследования ассоциаций
показали, что большая часть однонуклеотидных
полиморфизмов (SNP), ассоциированных с ате-
росклерозом артерий, локализована в некодиру-
ющих регионах генома и/или в регуляторных эле-
ментах [70]. Учитывая, что генетическая предрас-
положенность играет важную роль в риске
развития данных патологий, полиморфизм в ге-
нах микроРНК (в регуляторных регионах, в при-
и пре-микроРНК, в зрелой микроРНК), генах их
биогенеза и генах-мишенях может иметь функ-
циональную значимость для формирования пато-
логии [71].

Предполагается, что количество полиморф-
ных вариантов в генах микроРНК, особенно в ге-
нах их биогенеза, меньше, чем в генах-мишенях,
поскольку микроРНК консервативны и имеют не-
большой размер. В нуклеотидной последовательно-
сти 1075 пре-микроРНК выявлено 2257 SNP, в об-
ласти узнавания мРНК-мишени (seed-region) 207
микроРНК – 246 SNP [72]. В то же время, около
180000 SNP расположены в 3′-нетранслируемой
области (UTR) белоккодирующих генов, т.е. тео-
ретически большое количество данных генетиче-
ских вариантов может быть связано с микроРНК
через мРНК [73].

К настоящему времени изучены ассоциации
полиморфизма ДНК в области генов микроРНК с
клиническими осложнениями атеросклероза коро-
нарных и сонных артерий – ИБС и инфарктом
миокарда, ишемическим инсультом, а также с ре-
стенозом коронарных артерий (табл. 2). Наиболь-
шее количество работ посвящено rs2910164:G > C
(MIR146A) и rs3746444:A > G (MIR499A; MIR499B).

Ассоциацию полиморфного варианта
rs2910164:G > C (MIR146A) с атеросклерозом
коронарных артерий изучали, главным обра-
зом, на китайских популяциях (табл. 2). В от-
дельных исследованиях установлено повышение
риска ИБС и ишемического инсульта у носителей
генотипа СС и аллеля С этого полиморфизма.
Однако мета-анализ результатов, полученных на
выборках жителей Азии, выявил межпопуляци-
онные различия в ассоциации данного полимор-
физма с разными патологическими фенотипами
атеросклероза коронарных и сонных артерий [77,
79, 80, 86]. Не исключено также существование
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НАЗАРЕНКО и др.

различий в молекулярно-генетических механиз-
мах формирования атеросклеротического пора-
жения коронарных и сонных артерий.

В единственной работе, проведенной на евро-
пейской выборке (жители Германии), показана
связь генотипа СС rs2910164 c риском развития
рестеноза коронарных артерий, а не собственно
их атеросклеротического поражения [81]. По-
скольку рестеноз представляет собой четко очер-
ченный фенотип, который отличается от атеро-
склероза быстрым темпом развития, предполага-
ется, что эпигенетические механизмы могут более
тесно участвовать в патогенезе рестеноза по срав-
нению с атеросклерозом. С другой стороны, учи-
тывая, что частота аллеля C rs2910164 в европей-
ских популяциях ниже, чем у жителей Азии (Ex-
AC 0.22 против 0.39 [98]), полученный результат
может быть связан с недостаточной статистиче-
ской мощностью исследования.

Аллель G и генотип GG rs3746444:A>G
(MIR499A; MIR499B) оказались ассоцированны-
ми с развитием инфаркта миокарда и ИИ в попу-
ляциях Китая, Южной Кореи и Ирана (табл. 2).
Однако в турецкой популяции риск развития ате-
росклероза коронарных, сонных и перифериче-
ских артерий был выше у носителей аллеля A
rs3746444. Противоречия в результатах исследо-
ваний могут быть связаны со многими фактора-
ми, включая, прежде всего, небольшой размер
выборки и недостаточную статистическую мощ-
ность (в последней работе), а также различия в эт-
ническом происхождении индивидов и их отяго-
щенности коморбидными заболеваниями.

Функциональные последствия носительства
полиморфного варианта будут различаться в за-
висимости от его расположения относительно ге-
нов микроРНК. Равномерное изменение общего
количества всех микроРНК и, соответственно,
экспрессии их генов-мишеней происходит при
локализации SNP в генах биогенеза микроРНК.
Однако к настоящему времени нет крупномас-
штабных работ, которые анализируют ассоциа-
ции полиморфизма ДНК в генах биогенеза мик-
роРНК с сердечно-сосудистыми заболеваниями,
обусловленными атеросклерозом.

Наиболее сильно на связывание микроРНК со
своими мРНК-мишенями влияют SNP, локали-
зующиеся в “seed-region” зрелой микроРНК. Эти
варианты определяют усиление или ослабление
связи микроРНК с мРНК, а также возможность
потери связи микроРНК со своими изначальны-
ми мишенями и/или взаимодействия с новыми
мишенями. Например, rs2168518:G > A, который
располагается в “seed-region” miR-4513, ассоции-
рован с разными кардиометаболическими фено-
типами (уровни глюкозы и липидов в сыворотке
крови, артериальное давление), а также с ИБС
[97, 99]. Показано, что аллель A rs2168518 снижает

уровень и активность зрелой miR-4513, увеличи-
вая тем самым экспрессию гена GOSR2, продукт
которого обеспечивает транспорт белков в аппа-
рате Гольджи [97].

Полиморфизм в 3′-UTR белоккодирующих ге-
нов приводит к потере сайта связывания мик-
роРНК в мРНК и увеличению уровня транскрип-
та/белка или, наоборот, к образованию нового
сайта связывания микроРНК в мРНК и снижению
уровня транскрипта/белка. Данные SNP представ-
ляют интерес для анализа ассоциации с заболева-
ниями, поскольку некоторые варианты имеют вы-
сокую популяционную частоту или существуют
сильные различия в частоте SNP в различных по-
пуляциях.

В частности, ген APOC3 кодирует аполипопро-
теин C3, который участвует в метаболизме триг-
лицеридов. Снижение уровня APOC3 в плазме
крови приводит к снижению уровня триглицеридов
и уменьшению риска развития ИБС. В 3′-UTR гена
APOC3 расположен вариант rs4225:G > T. Соглас-
но базе данных 1000 Genomes, частота аллеля T
составляет 0.21 у жителей Восточной Азии, у ев-
ропейцев – 0.61 и у африканцев – 0.07 [100]. В по-
пуляции Китая индивиды с генотипом TT имели
более низкий уровень APOC3 и триглицеридов в
плазме, этот генотип снижал также риск ИБС,
поскольку аллель Т связан с супрессией трансля-
ции APOC3 опосредованно – через взаимодей-
ствие мРНК с miR-4271 [101].

Полиморфизм в регуляторных участках генов
микроРНК (промоторы, энхансеры) может при-
водить к нарушению уровня экcпрессии отдель-
ных микроРНК. С использованием GWAS выяв-
лены 69 микроРНК, расположенных в пределах
100 т.п.н. от SNP, связанных с изменением уров-
ней липидов в крови. Функциональный анализ,
проведенный на модельных животных, подтвер-
дил связь двух микроРНК (miR-128-1 и miR-148a)
с регуляцией метаболизма липидов [102].

Генетические варианты в при- и пре-мик-
роРНК затрагивают процессинг отдельных мик-
роРНК и, соответственно, изменяют уровень зре-
лой микроРНК и ее связывание с мРНК генов-
мишеней. В частности, наиболее активно при
атеросклерозе и его осложнениях (ИБС, инфаркт
миокарда, ишемический инсульт) изучали вари-
ант rs2910164:C>G (табл. 2). Полиморфизм
rs2910164 приводит к замене G > C в последова-
тельности пре-микроРНК гена MIR146A и далее в
“пассажирской цепи” зрелой miR-146a-3p или
miR-146a*. В результате нарушается процессинг и
конформация вторичной структуры pre-miR-146a
и ее стабильность, уменьшается продукция зре-
лой miR-146a в клеточной линии U2OS [103]. По-
казано, что генотип СС и аллель С связаны со
снижением экспрессии miR-146a в клетках, что
увеличивает содержание мРНК ее мишеней
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(IRAK1, TRAF6), внося вклад в формирование
провоспалительного профиля и, следовательно,
риска заболевания. Однако в тканях атеросклеро-
тических бляшек коронарных и сонных артерий
экспрессия miR-146a выше, чем в интактных со-
судах [28, 34, 37]. Гены-мишени и молекулярные
механизмы (пролиферация, апоптоз и миграция
ГМК, модулирование иммунного ответа), по-
средством которых miR-146a действует в клетках
артерий при их поражении атеросклерозом, ак-
тивно изучаются в настоящее время [104, 105].

Вариант rs11614913:C>T (MIR196A2) также от-
носится к SNP пре-микроРНК. Функциональ-
ный эффект этого варианта связан с нарушением
процессинга pre-miR-196a2, изменением уровня
зрелой miR-196a2 и последующего связывания
данной микроРНК с мРНК генов-мишеней. Ал-
лель C (генотипы СС+СT) rs11614913 ассоцииро-
ван с риском развития инфаркта миокарда у рус-
ских и осложненным течением ИБС в популяции
Китая [89, 90]. Однако мета-анализ южноазиат-
ских популяций показал, что, напротив, геноти-
пы TT + TC rs11614913 связаны с повышенным
риском развития ишемического инсульта у ки-
тайцев, но не у жителей Южной Кореи [86].

В отличие от SNP связь вариаций числа копий
участков ДНК (CNV) с микроРНК и их регуля-
торной сетью как в норме, так и при атеросклеро-
тическом поражении артерий практически не
изучены. Сопоставление локусов микроРНК и
регионов CNV выявило 289 генов микроРНК, ло-
кализованных в области CNV (miRNA-CNV)
[106]. Функциональный эффект CNV в области
генов микроРНК заключается в изменении их
экспрессии – увеличении или уменьшении, либо
в отсутствии изменений дозы генов [107]. Однако
нам известна всего одна работа [108], в которой
анализируется ассоциация miRNA-CNV с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, обнаружена
связь CNV в генах miR-93, -122 и -192 с ИБС в со-
четании с сахарным диабетом типа 2.

Ранее Nazarenko M.S. и соавт. у пяти пациен-
тов с атеросклерозом коронарных артерий в соче-
тании с метаболическим синдромом выявили де-
лецию размером примерно 39 т.п.н. в хромосом-
ной области 3q29 (chr3:195425875-195464424;
сборка генома GRCh37/hg19). Эта делеция захва-
тывает гены MIR570 и MUC20. Согласно базе дан-
ных 1000 Genomes Consortium (Phase 3), популя-
ционная частота CNV в этой области варьирует от
24 до 78% [109]. Более того, увеличение CNV в ней
связано с повышением экспрессии miR-570 в мо-
нонуклеарах крови здоровых индивидов [110].
Более того, CNV в области miR-570 связана с
риском формирования пороков развития сердца
[111]. Не исключено, что эту CNV можно рассмат-
ривать в качестве кандидата для атеросклеротиче-
ского поражения артерий.

Таким образом, большинство исследований
ассоциации полиморфных вариантов в области
генов микроРНК (miR-let-7, miR-27a, -146a, -149,
-196a2, -200b, -423, -499, -618, -4513) с патологиче-
скими фенотипами атеросклероза коронарных
и сонных артерий выполнены на азиатских по-
пуляциях. Наибольшее внимание привлекают
полиморфизмы rs2910164:G>C (MIR146A) и
rs3746444:A>G (MIR499A; MIR499B). Однако ре-
зультаты этих работ противоречивы (табл. 2).
Возможно, что, как и при других многофактор-
ных заболеваниях, существенную роль в форми-
ровании предрасположенности к атеросклероти-
ческому поражению артерий играют этнические
особенности, кумулятивный эффект многих ге-
нетических вариантов, различия в коморбидности
индивидов и в молекулярно-генетических механиз-
мах формирования атеросклеротического пораже-
ния артерий разных сосудистых бассейнов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушение биогенеза микроРНК, их экспрес-

сии и регуляторной сети с генами-мишенями ак-
тивно изучается, поскольку позволит идентифици-
ровать микроРНК – селективные терапевтические
мишени или биомаркеры для предсказания/про-
гноза развития таких клинических осложнений
атеросклероза, как ИБС, инфаркт миокарда, хро-
ническая ишемия головного мозга, ишемический
инсульт [8, 112–115]. Однако вовлеченность регу-
лома микроРНК в молекулярно-генетические
механизмы формирования атеросклероза арте-
рий разных сосудистых бассейнов малоизучена.
Изучение биогенеза микроРНК, их экспрессии и
регуляторной сети с генами-мишенями у челове-
ка in vivo основано на анализе одного молекуляр-
ного уровня (экспрессии микроРНК, метилиро-
вания ДНК, генетического полиморфизма).

При атеросклерозе коронарных и сонных ар-
терий в тканях артерий и плазме/сыворотке кро-
ви изменяется экспрессия широкого спектра
микроРНК (miR-let-7f, miR-1, -16, -21, -24, -29b,
-106b, -133a, -145, -146a, -155, -223, -486). Эти
микроРНК имеют большое количество генов-
мишеней, в том числе EGFR, ABI2, IGF1R, NFAT5,
BRI3BP, VEGFA, CCND1, SP1, MYC, NOTCH2,
белковые продукты которых участвуют в ангиоге-
незе, миграции и адгезии клеток, апоптозе, акти-
вации иммунного ответа.

Метилирование ДНК может контролировать
экспрессию многих генов, включая гены мик-
роРНК. Работы, в которых анализируются изме-
нения уровней метилирования ДНК в области ге-
нов микроРНК (miR-10b, miR-23b, локус 14q32
(miR-127, -136, -410, -431, -432 и -433), miR-143 и
miR-145) в атеросклеротических бляшках, не-
многочисленны и проведены в цельных и разных
по своей локализации сосудах. С другой стороны,
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подобно другим регуляторным молекулам на
функцию и экспрессию микроРНК может влиять
генетический полиморфизм. Ассоциацию поли-
морфных вариантов в области генов микроРНК
(miR-let-7, miR-27a, -146a, -149, -196a2, -200b,
-423, -499, -618, -4513) с патологическими фено-
типами атеросклероза коронарных и сонных ар-
терий изучали преимущественно с использовани-
ем отдельных SNP в азиатских популяциях и по-
лучили противоречивые результаты.

Цельное представление о молекулярных меха-
низмах многофакторных заболеваний, включая
сердечно-сосудистые, могут дать мультиомные ис-
следования, в которых анализируют взаимодей-
ствие генетических, эпигенетических, транскрип-
томных, протеомных, метаболомных, экспозом-
ных факторов [116, 117]. В частности, эпигеном
тесно связан с геномом, поскольку генетические
варианты в области CpG-сайтов влияют на про-
филь метилирования ДНК и связывание факторов
транскрипции, а в области генов микроРНК – на
их структуру или экспрессию. Более того, сами
микроРНК могут быть мишенями для эпигенети-
ческих модификаций в том случае, когда в обла-
сти промоторов генов микроРНК изменяется
уровень метилирования ДНК, что приводит к из-
менению их экспрессии. В свою очередь, мик-
роРНК способны регулировать уровень метилиро-
вания ДНК, воздействуя на ДНК-метилтрансфера-
зы или метил-CpG-связанные белки. Применение
такого интегративного подхода к анализу много-
факторных заболеваний может дополнить суще-
ствующие представления об их патогенезе, а также
сгенерировать новые знания, в том числе, опреде-
лить маркерные молекулы, информативные для
оценки тяжести заболевания и прогноза его ослож-
нений, идентифицировать ключевые терапевтиче-
ские молекулярные мишени, обеспечивая основу
для прецизионной медицины.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научного проекта № 20-
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miRNA REGULOME IN DIFFERENT ATHEROSCLEROSIS PHENOTYPES
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Dysregulation of miRNA expression is associated with a susceptibility to many diseases, including atheroscle-
rotic lesions of the coronary and carotid arteries and the development of clinical complications such as coro-
nary heart disease, myocardial infarction, chronic cerebral ischemia, ischemic stroke. Recently, more and
more studies analyze the miRNA regulome including a network of regulatory elements for the expression of
microRNA itself and targets under their control. The review summarizes the data from articles concerned
with miRNA expression and changes in DNA methylation in the miRNA genes in human atherosclerotic ar-
teries, as well as with the analysis of the association between single nucleotide polymorphisms and copy num-
ber variations in the miRNA genes with clinical complications of atherosclerosis.

Keywords: microRNA regulome, expression, DNA methylation, single nucleotide variants, copy number
variations, atherosclerosis, ischemic heart disease, myocardial infarction, ischemic stroke
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