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МикроРНК, участвующие в регуляции экспрессии генов, вовлечены в патогенез широкого спектра
многофакторных заболеваний, в том числе атеросклероза, его факторов риска и осложнений, что
делает актуальным изучение функционально значимых полиморфных вариантов в генах мик-
роРНК у пациентов с клинически выраженным атеросклерозом сонных артерий. Нами проведено
секвенирование экзомов и микроРНК из одних и тех же образцов атеросклеротических бляшек
сонных артерий мужчин (n = 8, возраст 66‒71 лет) с клинически выраженным атеросклерозом.
В подтверждающем исследовании использовали расширенную выборку из 112 пациентов и 72 инди-
видов контрольной группы (этнических славян, жителей Западной Сибири). В образцах сонных ар-
терий, пораженных атеросклерозом, обнаружены 206 пре-микроРНК и 76 зрелых микроРНК, со-
держащих 321 и 97 однонуклеотидных вариантов (SNV) соответственно. Объединение данных се-
квенирования экзомов и микроРНК показало, что 18 генов микроРНК, которые экспрессируются
в атеросклеротических бляшках до зрелого состояния, несут 24 SNV. Из них наибольшей потенциаль-
ной функциональной значимостью в отношении экспрессии микроРНК, предсказанной in silico, об-
ладали варианты rs2910164:C>G (MIR146A), rs2682818:A>C (MIR618), rs3746444:A>G (MIR499A),
rs776722712:C>T (MIR186) и rs199822597:G>A (MIR363). В образцах, полученных от пациентов с ге-
нотипом АС rs2682818 гена MIR618, выявлено снижение уровня экспрессии miR-618 по сравнению
с генотипом СС (log2FC = 4.8; p = 0.012). Обнаружено, что rs2910164:C (MIR146A) ассоциирован с
риском развития клинически выраженного атеросклероза сонных артерий (OR = 2.35; 95%CI:
1.43‒3.85; p = 0.001). Интегративный подход позволил выявить новые наиболее информативные с
точки зрения предсказания функциональной значимости полиморфные варианты в генах мик-
роРНК. Вариант rs2682818:A>C (MIR618) может быть связан с изменением экспрессии miR-618 в
атеросклеротических бляшках сонных артерий, а rs2910164:C (MIR146A) ассоциирован с риском
развития клинически выраженного атеросклероза.
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ВВЕДЕНИЕ
Атеросклеротическое поражение сонных арте-

рий часто приводит к развитию таких осложне-
ний, как хроническая ишемия головного мозга,
сосудистая деменция, транзиторная ишемиче-
ская атака и ишемический инсульт [1]. На сего-
дняшний день значительно улучшилось понима-
ние патофизиологических процессов, лежащих в
основе формирования атеросклероза и механиз-

мов его клинических осложнений, открыты клю-
чевые сигнальные пути и молекулы, участвующие
в инициации и прогрессии атеросклеротических
бляшек [2].

Среди таких молекул особый интерес пред-
ставляют микроРНК ‒ малые (miRNA; в среднем
22 нуклеотида) одноцепочечные некодирующие
РНК, которые регулируют экспрессию генов в
ядре на уровне транскрипции и на посттран-
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скрипционном уровне в цитоплазме, связываясь
с 3′-нетранслируемой областью мРНК. Связыва-
ние может быть как полностью комплементар-
ным с деградацией мРНК гена-мишени, так и ча-
стично комплементарным (более характерно для
микроРНК) с подавлением трансляции [3]. При
частичной комплементарности одна микроРНК
может иметь сразу несколько сотен мРНК-мише-
ней. Верно и обратное – одна мРНК может свя-
зываться с разными микроРНК.

Полиморфизм в генах микроРНК (в регуля-
торных участках, в при- и пре-микроРНК, в обла-
сти нуклеотидной последовательности зрелой
микроРНК), а также в генах их биогенеза и генах-
мишенях может быть функционально значимым
для формирования атеросклероза и его ослож-
ненного течения [4]. Варианты в генах мик-
роРНК могут влиять на процессинг и уровень
экспрессии соответствующих молекул, на их био-
генез, активность, а также на взаимодействие зре-
лой микроРНК с ее мРНК-мишенью [5]. Однако
нуклеотидная вариабельность в области генов
(при/пре-) микроРНК при сердечно-сосудистых
заболеваниях изучена недостаточно детально [5, 6].

Многочисленные исследования показывают,
что микроРНК участвуют почти во всех этапах
атерогенеза, способствуя или подавляя данный
патологический процесс [7‒9]. В базе данных
HMDD v3.0: the Human microRNA Disease Data-
base (обновление от 27 марта 2019 г.) содержится
информация о 116 экспериментально подтвер-
жденных микроРНК, связанных с атеросклеро-
зом, из них 26 микроРНК ассоциированы с атеро-
склерозом сонных артерий и 67 – с ишемическим
инсультом [10].

В большинстве работ, направленных на поиск
ассоциаций полиморфных вариантов генов мик-
роРНК (miR-let-7, miR-27a, -146a, -149, -196a2, -200b,
-423, -499, -618, -4513) с клиническими осложне-
ниями атеросклерозa, анализировали преимуще-
ственно отдельные однонуклеотидные варианты
(SNV) в популяциях Азии и получали противоре-
чивые результаты [11‒16].

В других работах изменение экспрессии микро-
РНК в клетках сосудов, пораженных атероскле-
розом, анализировали с использованием различ-
ных групп сравнения и методов, включая ПЦР в
режиме реального времени и технологии микро-
чипов [17, 18]. В результате идентифицирована
31 микроРНК (miR-1, let-7f, -9, -10a, -10b, -16,
-19a, -19b, -21, -22, -24, -25, -29b, -29c, -34a, -92a,
-100, -106b, -125a, -127, -133a, -133b, -143, -145,
-146a, -150, -155, -221, -223, -486 и -497), экспрес-
сия которых в атеросклеротических бляшках ко-
ронарных и сонных артерий статистически значимо
отличается от экспрессии в интактных тканях сосу-
дов, либо в нестабильных (симптоматических) и
стабильных (асимптоматических) атеросклеро-

тических бляшках в двух или более исследовани-
ях [19]. Однако вплоть до настоящего времени нет
работ, в которых анализируется вариабельность
генов микроРНК и экспрессия микроРНК в ате-
росклеротических бляшках у одних и тех же паци-
ентов.

В связи с этим актуальным представляется ис-
следование функционально значимых вариантов
в генах микроРНК и анализ их ассоциации с забо-
леваниями, обусловленными атеросклерозом, в
европейских популяциях. Изучение полиморф-
ных вариантов в генах микроРНК, участвующих в
патогенезе атеросклероза, поможет выявить но-
вые молекулярные механизмы развития заболе-
вания, а также возможные биомаркеры и мишени
для таргетной терапии. Полученные данные мо-
гут быть использованы для идентификации и
стратификации индивидов, прогнозирования
риска развития клинических осложнений атеро-
склероза.

В нашей работе с помощью секвенирования эк-
зома и микроРНК охарактеризован спектр функ-
ционально значимых однонуклеотидных поли-
морфных вариантов в генах микроРНК в атеро-
склеротических бляшках сонных артерий одних и
тех же пациентов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалом для исследования послужили об-
разцы пораженных атеросклерозом сонных арте-
рий, полученные в ходе каротидной эндартерэк-
томии от восьми пациентов мужского пола
(66‒71 лет, славяне, жители Западной Сибири).
Степень стеноза сонных артерий при ультразву-
ковом обследовании варьировала от 67 до 90%.
Все пациенты курили, в анамнезе у них отмечена
артериальная гипертензия и ишемическая бо-
лезнь сердца; у двух разных пациентов было
острое нарушение мозгового кровообращения
(ОНМК) и инфаркт миокарда (ИМ), а еще у од-
ного – сахарный диабет типа 2. Все пациенты
принимали лекарственные препараты из групп
статинов, антигипертензивных препаратов и ан-
тикоагулянтов/дезаггрегантов. Биоптаты тканей
сонных артерий замораживали и хранили в жид-
ком азоте до процедуры выделения ДНК и РНК.

ДНК выделяли стандартным методом фе-
нол‒хлороформной экстракции. ДНК-библио-
теки для секвенирования экзома получали с ис-
пользованием SureSelect Clinical Research Exome
Enrichment Kit (“Agilent”, США). Качество ДНК-
библиотек оценивали с помощью прибора Bioana-
lyzer 2100 (“Agilent”). Секвенирование проводили
на приборе HiSeq 1500 (“Illumina”, США) в режи-
ме 2 × 150 п.н. Первичные данные хранятся в ре-
позитории NCBI BioProject, PRJNA758796 [20].
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Анализ генетических вариантов проводили с
использованием алгоритма Genome Analysis Toolkit
(GATK) для поиска унаследованных SNV, корот-
ких инсерций и делеций [21]. Качество прочте-
ний оценивали с помощью программы FastQC
v0.11.5 [22]. Выравнивание на сборку генома
GRCh38 проводили с помощью GATK BwaSpark,
поиск SNV ‒ с использованием GATK Haplotype-
Caller [21]. Из дальнейшего анализа исключали
инсерции и делеции, а также однонуклеотидные
варианты, аннотированные в нескольких локусах
генома.

РНК выделяли с использованием реагента
TRIzol (“ThermoFisher”, США) и набора PureLink
RNA Micro Scale Kit (“ThermoFisher”). Из всех
образцов тканей сонных артерий выделена РНК
хорошего качества (RINs >7.0), кроме одного об-
разца, который исключили из дальнейшего ис-
следования. Для приготовления библиотеки
кДНК использовали набор NEBNext Multiplex
Small RNA Library Prep Set for Illumina (“New En-
gland Biolabs”, Великобритания). Качество биб-
лиотек оценивали с помощью прибора Bioana-
lyzer 2100 (“Agilent”). Секвенирование осуществ-
ляли на приборе HiSeq 1500 (“Illumina”) в режиме
1 × 50 п.н. Данные секвенирования микроРНК
анализировали с использованием пакета про-
грамм miARma-Seq [23]. Качество прочтений
оценивали с помощью программы FastQC v0.11.5.
Для удаления адапторов и обрезки последова-
тельностей использовали пакет программ Trim
Galore [24]. Выравнивание осуществляли на
сборку генома GRCh38 с помощью программного
обеспечения BWA-MEM [25]. Количество про-
чтений микроРНК подсчитывали с использова-
нием алгоритма featureCounts [26]. Уровни экс-
прессии микроРНК оценивали с использованием
пакета “edgeR” в программной среде R. Иденти-
фикацию SNV в данных секвенирования мик-
роРНК проводили с помощью пакета программ
GATK [21]. Информация о предшественниках
(miRNA_primary_transcript) и зрелых микроРНК
(miRNA) получена из базы miRBase v22 [27].
Функциональную значимость SNV для экспрес-
сии микроРНК предсказывали с помощью про-
граммы miRVaS [28]. Связь микроРНК с атеро-
склерозом и его осложнениями оценивали с ис-
пользованием информации, полученной из базы
данных HMDD v3.2 [29].

Для подтверждающего исследования и анали-
за ассоциаций полиморфизма rs2910164 гена
MIR146A с клинически выраженным атероскле-
розом сонных артерий у славян, жителей Запад-
ной Сибири, использовали расширенную выбор-
ку пациентов (n = 112, возраст 65 (59; 69) лет,
78 мужчин и 34 женщины). Степень стеноза сон-
ных артерий при ультразвуковом исследовании
(УЗИ) составила ≥70%, что стало показанием к
каротидной эндартерэктомии. У всех пациентов в

анамнезе была артериальная гипертензия. Курили
68 (60.7%) пациентов, а сахарный диабет типа 2
выявлен у 2 (1.8%) пациентов. ОНМК и ИМ заре-
гистрированы у 38 (33.9%) пациентов, одновре-
менно оба эти события выявлены у 10 (9%) инди-
видов.

Контрольная группа сформирована из относи-
тельно здоровых индивидов без сердечно-сосуди-
стой патологии в анамнезе и признаков ишемии
головного мозга при клиническом обследовании
(n = 72, возраст 69 (67;73) лет, 45 мужчин и 26 жен-
щин). У всех индивидов проведено УЗИ, выявившее
начальные стадии атеросклероза сонных артерий,
но без гемодинамически значимых изменений
(стеноз не превышал 24%).

Генотипирование образцов лейкоцитов перифе-
рической крови индивидов проведено с помощью
ПЦР с последующим анализом полиморфизма
длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ),
согласно Yamashita J. и соавт. [30]. Распределение
генотипов по полиморфному варианту rs2910164
гена MIR146A в контрольной группе не выявило от-
клонений от равновесия Харди‒Вайнберга.

Полученные данные анализировали с помо-
щью пакета программ R (The R Foundation).
Сравнение количественных данных проводили с
использованием критерия Вилкоксона, а каче-
ственных – критерия χ2 Пирсона с поправкой
Йетса на непрерывность и/или точного критерия
Фишера. Численные значения приведены далее в
формате медиана [1-квартиль, 3-квартиль]. От-
носительный риск у носителей ассоциированно-
го с болезнью аллеля по полиморфному генетиче-
скому варианту оценивали по величине отноше-
ния шансов (OR), для которой рассчитывали
95%-ный доверительный интервал (95% ДИ). По-
роговый уровень значимости принят равным р =
= 0.05.

Проведение работы одобрено Комитетом по
биомедицинской этике НИИ медицинской гене-
тики Томского НИМЦ. Все доноры подписали
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Данные экзомного секвенирования ДНК, вы-

деленной из атеросклеротических бляшек сон-
ных артерий восьми пациентов, характеризова-
лись 55.9 [55.0; 57.5] миллионами парноконцевых
прочтений длиной 150 п.н. на образец. В нуклео-
тидной последовательности предшественников
микроРНК найдено 380 SNV, из которых у 321 по-
крытие ≥×10 выявлено хотя бы в одном образце
(приходящихся на 206 генов микроРНК), из них
234 (72.9%) составили транзиции и 87 (27.1%) ‒
трансверсии. В области нуклеотидной последова-
тельности зрелой микроРНК выявлено 113 SNV, в
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том числе с покрытием ≥×10 – 97 (76 генов), из
них 75 (77.3%) транзиций и 22 (22.7%) трансвер-
сий. Эти результаты согласуются с большей ча-
стотой транзиций в области генов микроРНК,
чем замен других типов [31].

В результате высокопроизводительного секве-
нирования микроРНК, выделенных из атеро-
склеротических бляшек сонных артерий семи па-
циентов, получено в среднем 7.8 [7.2; 12.3] милли-
она одноконцевых прочтений длиной 50 п.н., из
них 467 [253; 852] тысяч приходилось на мик-
роРНК. Экспрессия на уровне больше 10 CPM
(количество прочтений данной микроРНК на
миллион прочтений в образце) хотя бы в одном
образце зарегистрирована у 364 (19%) из 1917 из-
вестных микроРНК, согласно базе miRbase v.22.
Причем большую часть микроРНК (169 (61%)
из 278), обнаруженных в атеросклеротических
бляшках без детализации -5p/-3p, ранее не связы-
вали с атеросклерозом, в том числе сонных арте-
рий и ишемическим инсультом, согласно базе
данных HMDD v3.2. Более того, лишь 28 (8%) из
364 микроРНК с детализацией -5p/-3p или 76 (27%)
из 278 микроРНК без данного уточнения ранее ана-
лизировали в качестве биомаркеров ИБС, острого
коронарного синдрома, ИМ, инсульта [32].

Наиболее высокий уровень экспрессии выявлен
у miR-143-3p ‒ 18.7 [17.3; 18.9], miR-21-5p ‒ 17.0
[16.4; 17.5] и miR-100-5p ‒ 15.9 [15.4; 16.3]. Экс-
прессия этих микроРНК в атеросклеротических
бляшках сонных артерий суммарно составляет
36% от экспрессии всех микроРНК, причем 23%
приходилось на miR-143-3p. Эти результаты со-
гласуются с тем, что экспрессия лишь нескольких
микроРНК обусловливает существенную долю
суммарного уровня микроРНК в анализируемом
образце [33].

С использованием GATK проведен поиск ге-
нетических вариантов микроРНК в данных се-
квенирования. В результате идентифицировано
427 SNV, из которых покрытие ≥ ×10 хотя бы в од-
ном образце установлено у 207 (48%), но только три
SNV (1.5%) (rs4534339, rs771605638 и rs775920236)
располагались в области нуклеотидной последова-
тельности зрелой микроРНК (miR-1843 и miR-100
соответственно). Причем rs4534339 подтвержден и
данными экзомного секвенирования – все паци-
енты имели генотип TT (частота минорного аллеля
(MAF) согласно gnomAD у европейцев – 0.99).

При сопоставлении результатов экзомного се-
квенирования и экспрессии микроРНК выявле-
но 24 SNV, расположенных в 18 генах мик-
роРНК, которые представляют интерес с точки
зрения их влияния на регуляцию экспрессии со-
ответствующих микроРНК в атеросклеротиче-
ских бляшках сонных артерий (табл. 1). Из этих
24 SNV 14 (58%) были частыми, согласно базе
данных gnomAD (MAF gnomAD ≥ 5%). Частые

варианты rs71428439 и rs2292832 расположены в
области гена MIR149, а редкие rs796224492,
rs796361602, rs796973621, rs796153424, rs878994369
и rs796405877 – в гене MIR10527. Потенциально
наибольшей функциональной значимостью для
экспрессии микроРНК, предсказанной in silico, об-
ладали rs776722712:C>T (MIR186), rs2910164:C>G
(MIR146A), rs2682818:A>C (MIR618), rs3746444:A>G
(MIR499A) и rs199822597:G>A (MIR363).

Выявлены пять микроРНК с наиболее высо-
ким уровнем экспрессия в атеросклеротических
бляшках сонных артерий: miR-27a-3p ‒ 12.9 [12.0;
13.3], miR-146a-5p ‒ 15.9 [15.4; 16.2], miR-423-5p ‒
12.1 [10.4; 12.3], miR-423-3p ‒ 11.6 [10.8; 11.7] и
miR-186-5p ‒ 10.3 [9.4; 10.4] (табл. 1).

С риском развития ишемического инсульта ‒
осложнением атеросклероза сонных артерий, ра-
нее связывали аллель С/генотип CC rs2292832
(MIR149) в азиатских популяциях [34, 35], аллель
G/генотип GG rs2910164 (MIR146A) у жителей
Южной Кореи [12, 13, 36], а в популяции Китая
генотипы GT+TT rs2682818 (MIR618) [37] и гено-
тип GG rs3746444 (MIR499A; табл. 1) [13].

С увеличением риска ИБС связаны аллель T
rs2292832 (MIR149) в Южной Корее [38], аллель A
rs6505162 (MIR423) в Индии [39], а в популяциях
Азии ‒ генотипы СС rs2910164 (MIR146A) [12, 15]
и GG rs3746444 (MIR499A; табл. 1) [15]. Риск ИМ
увеличен у носителей генотипов СС rs895819
(MIR27A) [40] и GG rs3746444 (MIR499A; табл. 1)
[41]. Однако проведенный недавно метаанализ
(восемь исследований, 2507 пациентов с ИМ и
3796 здоровых жителей Азии, 11 полиморфизмов
генов микроРНК) показал, что, наоборот, риск
ИМ повышен у носителей генотипа GG rs2910164
(MIR146A), а также AA+AG rs3746444 (MIR499A)
(табл. 1) [42].

Исследования, проведенные на культурах кле-
ток in vitro, показали вовлеченность miR-186-5p,
miR-149-5p, miR-146a-5p, miR-182-5p, miR-27a-3p,
miR-363-3p в развитие атеросклеротического по-
ражения артерий (табл. 1) [43‒50].

На рис. 1 представлен уровень экспрессии
19 микроРНК в атеросклеротических бляшках
сонных артерий в зависимости от генотипа паци-
ентов по SNV, расположенных в области генов мик-
роРНК. Однако экспрессия только одной из них ‒
miR-618 ‒ в атеросклеротических бляшках сон-
ных артерий пациентов с генотипом AС rs2682818
гена MIR618 была в 27 раз ниже, чем у носителей
генотипа СС (log2FC = 4.8; p = 0.012; рис. 1). По-
лиморфизм rs2682818 может влиять на экспрес-
сию miR-618, препятствуя формированию вто-
ричной структуры шпильки и процессингу пред-
шественника miR-618 до ее зрелой формы.
Показано, что аллель A rs2682818 ассоциирован
со снижением уровня зрелой miR-618 в клетках
HeLa по сравнению с аллелем C [51]. Кроме того,
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генотипы AC/AA rs2682818 выступают в роли не-
гативного прогностического фактора рецидива
ишемического инсульта [37].

Из всех микроРНК, экспрессирующихся в ате-
росклеротических бляшках сонных артерий, наи-
более хорошо изучена miR-146a (табл. 1). Экс-
прессия miR-146a повышается в атеросклероти-
ческих бляшках человека и мыши, при этом она
ингибирует передачу сигналов через NF-κB в эн-
дотелиальных клетках и макрофагах путем интер-
ференции с TRAF6 и IRAK1/2, тем самым снижая
экспрессию провоспалительных цитокинов [7,
46, 52–54]. Таким образом, miR-146a представля-
ет собой противовоспалительную микроРНК, ко-
торая придает атеропротективные свойства стен-
ке сосуда.

Генетические варианты в пре-микроРНК за-
трагивают процессинг отдельных микроРНК и,
соответственно, снижают уровень зрелой мик-
роРНК. В частности, наиболее активно при ате-

росклерозе и его осложнениях изучали вариант
rs2910164:C>G гена MIR146A. Однако ассоциа-
ции этого полиморфизма с фенотипами атеро-
склероза сонных и коронарных артерий анализи-
ровали, главным образом, в популяциях Азии.
Лишь в одной работе показана связь генотипа CC
rs2910164 гена MIR146A с риском рестеноза коро-
нарных артерий у европейцев в популяции Гер-
мании [55]. Согласно данным gnomAD, частоты
минорного аллеля С rs2910164 различаются в по-
пуляциях Восточной Азии и Европы – 63 и 23%
соответственно.

В связи с этим, в рамках настоящего исследо-
вания проведено генотипирование лейкоцитов
крови пациентов с осложненным течением атеро-
склероза сонных артерий и у относительно здоро-
вых жителей Западной Сибири, этнических сла-
вян, по полиморфному варианту rs2910164 гена
MIR146A (табл. 2). Сравнение частот аллелей и ге-
нотипов данного полиморфизма в этих двух груп-
пах выявило ассоциацию аллеля C и генотипов

Рис. 1. Уровень экспрессии 19 микроРНК в атеросклеротических бляшках сонных артерий в зависимости от генотипа
пациентов по SNV, расположенных в области генов микроРНК. GT – генотипы; 0/0 – гомозиготы по референсному
аллелю; 1/1 – гомозиготы по альтернативному аллелю; 0/1 – гетерозиготы. Над каждой ячейкой приведено название
SNV и соответствующей микроРНК; по оси Х приведены генотипы (0/0, 0/1 и 1/1), а по оси Y – уровень экспрессии
микроРНК.
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(СС+GC) rs2910164 гена MIR146A с риском кли-
нически выраженного атеросклероза сонных ар-
терий: OR = 2.35 (95%CI: 1.43‒3.85), p = 0.001,
OR = 2.95 (95% CI: 1.60‒5.45) p = 0.001.

Следует отметить, что в популяциях Азии ге-
нотип СС rs2910164 (MIR146A) связан с риском
ИБС, но аллель G/генотип GG ассоциирован с
риском осложненного течения атеросклероза
сонных и коронарных артерий – ОНМК и ИМ
[12, 13, 36]. В нашей работе установлена ассоциа-
ция аллеля C и генотипов (СС+GC) rs2910164 ге-
на MIR146A с риском развития клинически выра-
женного атеросклероза сонных артерий жителей
Западной Сибири славянского происхождения,
однако связь с ОМНК остается неясной, по-
скольку острые сосудистые события зарегистри-
рованы у 38 человек из общей выборки, что недо-
статочно для анализа.

Полиморфизм rs2910164 приводит к замене
нуклеотидов G>C в последовательности пре-
микроРНК гена MIR146A и далее в “пассажир-
ской цепи” зрелой miR-146a-3p. В результате на-
рушается процессинг pre-miR-146a, конформа-
ция ее вторичной структуры и стабильность,
уменьшается продукция зрелой miR-146a в кле-
точной линии U2OS [56]. В этой работе показано,
что генотип СС и аллель С rs2910164 связаны со
снижением экспрессии miR-146a в клетках, что
увеличивает содержание мРНК ее мишеней
(IRAK1, TRAF6), внося вклад в формирование
провоспалительного профиля и, следовательно,
риска заболевания.

Однако в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови пациентов с ИБС и генотипом CC
rs2910164 гена MIR146A выявлено повышение
уровня miR-146a и снижение уровня IRAK-1,
TRAF-6, NF-κB и C-реактивного белка по срав-
нению с носителями генотипа GG [52]. Кроме то-
го, в работе Xiong и соавт. показана ассоциация
генотипов GC/CC rs2910164 с риском развития
ИБС и увеличением экспрессии miR-146a в мо-

нонуклеарных клетках крови пациентов [57]. В то
же время при сахарном диабете типа 2, который
часто регистрируется у пациентов с атеросклеро-
тическим поражением артерий, снижение уровня
miR-146a в мононуклеарных клетках крови связа-
но с генотипом CC rs2910164 [58]. Однако нами не
выявлено связи между экспрессией miR-146a-5p
в атеросклеротических бляшках сонных артерий
и генотипом rs2910164 гена MIR146A. Возможно,
существуют клеточно- и тканеспецифичные раз-
личия в экспрессии miR-146a у носителей разных
генотипов rs2910164 гена MIR146A в зависимости
от стадии и русла атеросклеротического пораже-
ния артерий, коморбидного статуса пациентов.

С другой стороны, относительно малый раз-
мер выборок, используемых для анализа связи
между полиморфизмом гена и экспрессией мик-
роРНК в атеросклеротических бляшках сонных
артерий, может быть причиной различий в ре-
зультатах, полученных в нашей и других работах.
Кроме того, результаты изучения ассоциации
rs2910164 гена MIR146A с патологией необходимо
реплицировать на больших по размеру и разных
по этническому составу выборках, в том числе,
включающих пациентов разного пола, с атеро-
склеротическим поражением артерий разной ло-
кализации и их осложнениями. Не исключено,
что кумулятивный эффект не одного, а многих ге-
нетических вариантов, в том числе локализован-
ных в области генов микроРНК, и факторов сре-
ды играет существенную роль в формировании
предрасположенности к атеросклеротическому
поражению артерий.

Результаты анализа ассоциаций полиморфиз-
ма генов микроРНК с атеросклерозом необходи-
мо интерпретировать в контексте оценки экс-
прессии пре- и зрелой микроРНК и их мишеней в
клетках/тканях органов-мишеней патологии.
С целью установления причинно-следственных
отношений и детальных молекулярно-генетиче-
ских механизмов эти работы следует дополнять
функциональными исследованиями с использо-

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов rs2910164 (G>C) гена MIR146A у пациентов с осложненным тече-
нием атеросклероза сонных артерий и у относительно здоровых жителей Западной Сибири славянского проис-
хождения

Генотип/аллель Здоровые индивиды, 
абс. кол-во (%)

Пациенты с клинически выраженным 
атеросклерозом, абс. кол-во (%) χ2; OR (95%CI); р

GG 46 (63.9) 42 (37.5) χ2 = 11.20;
OR = 2.95

(95% CI: 1.60‒5.45);
p = 0.001

GC + CC 26 (36.1) 70 (62.5)

G 116 (80.5) 143 (63.8) χ 2 = 10.96
OR = 2.35

(95% CI: 1.43‒3.85)
р = 0.001

C 28 (19.5) 81 (36.2)
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ванием культур клеток и модельных животных.
Так, показано, что miR-146a вносит вклад в форми-
рование и стабильность атеросклеротических бля-
шек, регулируя пролиферацию гладкомышечных
клеток через сигнальный путь Notch и процесс вос-
паления в макрофагах IRAK1/TRAF6/NF-κB [59,
60]. Однако функциональная значимость miR-618
при атеросклерозе остается неясной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании впервые охаракте-

ризован спектр SNV в генах микроРНК у прожи-
вающих в Западной Сибири этнических славян, с
клинически выраженным атеросклерозом сон-
ных артерий. С помощью секвенирования экзо-
мов и микроРНК оценена экспрессия зрелых
микроРНК в атеросклеротических бляшках сон-
ных артерий. Выявлены 24 SNV, расположенных
в 18 генах микроРНК, которые экспрессируются
в атеросклеротических бляшках сонных артерий.
Показано снижение экспрессии miR-618 в ате-
росклеротических бляшках сонных артерий у
пациентов с генотипом AС rs2682818 гена MIR618
по сравнению с генотипом СС (log 2FC = 4.8; p =
= 0.012). Установлена ассоциация аллеля C и ге-
нотипов (GC+СС) полиморфного варианта
rs2910164 гена MIR146A с риском развития клини-
чески выраженного атеросклероза сонных арте-
рий у славян, проживающих в Западной Сибири
(OR = 2.35; 95%CI: 1.43‒3.85; p = 0.001, OR = 2.95;
95% CI: 1.60‒5.45; p = 0.001 соответственно).

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации.

Проведение данной работы одобрено Комите-
том по биомедицинской этике НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ. Все доноры
подписали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании.
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miRNAs are vital molecules of gene expression. They are involved in the pathogenesis of various common
diseases, including atherosclerosis, its risk factors and complications. A detailed characterization of the spec-
trum of functionally significant polymorphisms of miRNA genes of patients with advanced carotid athero-
sclerosis is an actual research task. We analyzed miRNA expression and exome sequencing data of carotid
atherosclerotic plaques of the same male patients (n = 8, 66–71 years of age, 67‒90% degree of carotid artery
stenosis). For further study and analysis of the association between rs2910164 polymorphism of the MIR146A
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gene and advanced carotid atherosclerosis, we recruited 112 patients and 72 relatively healthy Slavic residents
of Western Siberia. 321 and 97 single nucleotide variants (SNVs) were detected in the nucleotide sequences
of pre- and mature miRNAs in carotid atherosclerotic plaques. These variants were located in 206 and
76 miRNA genes, respectively. Integration the data of exome sequencing and miRNA expression revealed
24 SNVs of 18 miRNA genes which were processed to mature form in carotid atherosclerotic plaques. SNVs
with the greatest potential functional significance for miRNA expression predicted in silico were
rs2910164:C>G (MIR146A), rs2682818:A>C (MIR618), rs3746444:A>G (MIR499A), rs776722712:C>T
(MIR186), rs199822597:G>A (MIR363). The expression of miR-618 was lower in carotid atherosclerotic
plaques of patients with the AC rs2682818 genotype of the MIR618 gene compared with the CC genotype
(log2FC = 4.8; p = 0.012). We also found the association of rs2910164:C (MIR146A) with the risk of advanced
carotid atherosclerosis (OR = 2.35; 95% CI: 1.43–3.85; p = 0.001). Integrative analysis of polymorphism in
miRNA genes and miRNA expression is informative for identifying functionally significant polymor-
phisms in miRNA genes. The rs2682818:A>C (MIR618) is a candidate for regulating miRNA expression
in carotid atherosclerotic plaques. The rs2910164:C (MIR146A) is associated with the risk of advanced carot-
id atherosclerosis.

Keywords: miRNA, sequencing, carotid atherosclerosis
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