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Аннотация. Сосудистый эндотелий играет огромную роль в атерогенезе и связанном с этим процессом воспа-
лении. Процесс воспаления во многом реализуется через активацию сигнального пути ядерного фактора-κB. 
Он первым реагирует на провоспалитеьлные стимулы и активирует синтез провоспалительных цитокинов 
и адгезивных молекул. Существует множество факторов, инициирующих этот сигнальный путь и действующих 
через ряд рецепторов. Эндотелиальные клетки имеют несколько эпигенетических механизмов, регулирующих 
экспрессию этих рецепторов, в том числе и через различные микроРНК. В этом сообщении рассматриваются 
микроРНК, регулирующие экспрессию рецепторов фактора некроза опухоли, тромбина, мелатонина. Снижение 
экспрессии этих рецепторов приводит к снижению воспалительного ответа эндотелиоцитов.
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Abstract. The vascular endothelium plays a very important role in atherogenesis and the infl ammation associated with 
this process. The process of infl ammation is largely implemented through the activation of the nuclear factor-κB signal-
ing pathway. It is the fi rst to respond to pro-infl ammatory stimuli and activates the synthesis of pro-infl ammatory cyto-
kines and adhesive molecules. There are many factors that initiate this signaling pathway and act through a number of 
receptors. Endothelial cells have several epigenetic mechanisms that regulate the expression of these receptors, includ-
ing through various miRNAs. This article discusses miRNAs that regulate the expression of tumor necrosis factor recep-
tors, thrombin and melatonin. A decrease in the expression of these receptors leads to a decrease in the infl ammatory 
response of endotheliocytes.

Keywords: infl ammation, miRNA, tumor necrosis factor receptors, melatonin 1 receptor, thrombin receptor

For citation: Gutsol L.O. The role of microRNAs in the signaling pathway of the pro-infl ammatory response 
of the endothelium (report 1) / L.O. Gutsol, I.E. Egorova, I.J. Seminskiy // Far Eastern medical journal. – 2023. – № 1. – 
P. 109-113. http://dx.doi.org/10.35177/1994-5191-2023-1-18.



110

FAR EASTERN MEDICAL JOURNAL / 2023 / № 1

LITERATURE REVIEWS

Эндотелий кровеносных сосудов выполняет ряд 
важных функций, в том числе регуляцию воспали-
тельного ответа и проницаемости сосудов и, таким 
образом, активно участвует в атерогенезе. Инструмен-
тами участия эндотелиальных клеток в этом процессе 
выступают рецепторы к различным провоспалитель-
ным агентам, при участии которых и поддерживается 
воспалительный ответ эндотелия. В клетке имеется 
несколько внутриклеточных сигнальных путей ответа 
на провоспалительные стимулы. Одним из основных 
таких посредников можно назвать сигнальный путь 
NF-κB (nuclear factor κB).

Ядерный фактор-κB (NF-κB) представляет собой 
семейство индуцируемых факторов транскрипции, 
которое регулирует большой набор генов, участву-
ющих в различных процессах иммунного и воспали-
тельного ответа. 

Активация NF-κB включает два основных сиг-
нальных пути – канонический и неканонический 
(или альтернативный), они оба важны для регуляции 
иммунных и воспалительных реакций, несмотря на 
различия в их сигнальных механизмах. Канонический 
путь NF-κB отвечает на различные стимулы, включая 
лиганды различных рецепторов цитокинов, рецепторы 
распознавания образов (PRR), члены суперсемейства 
рецепторов туморнекротизирующих факторов (TNFR) 
и других рецепторов. NF-κB относится к категории 
«быстродействующих» первичных факторов транс-
крипции, то есть факторов транскрипции, которые 
постоянно присутствуют в клетках в неактивном 
состоянии. Это позволяет NF-κB первым реагировать 
на провоспалительные стимулы. 

Поскольку NF-κB принадлежит центральная роль 
в развитии воспаления, все этапы реализации его 
эффектов находятся под контролем различных факто-
ров, в том числе и микроРНК. 

МикроРНК (miR, miRNA) представляют собой 
класс некодирующих РНК, которые играют важную 
роль в регуляции экспрессии генов. В большинстве 
случаев miRNA взаимодействуют с 3'-нетранслируе-
мой областью (3'UTR) мРНК-мишеней, вызывая дегра-
дацию мРНК и репрессию трансляции. МикроРНК 
посредством этого механизма посттранскрипцион-
ной регуляции играют решающую роль в различных 
видах биологических процессов, таких как клеточное 
развитие и дифференцировка, метаболизм, пролифе-
рация, миграция и апоптоз [1, 2, 3], а их измененная 
экспрессия связана со многими патологиями человека
[4, 5, 6].

Изучение регуляции микроРНК канонического 
пути активации NF-κB направлено на детализацию 
всех этапов активации и реализации его провоспали-
тельных эффектов.

Была показана роль miR-155 и miR-145 в регу-
ляции передачи сигнала с рецептора на начало сиг-
нального пути NF-κB [7, 8], изменении активности 
ферментов канонического пути miR-146(а) [9, 10], 
miR-23(b) [11, 12], miR-132 [13, 14, 15]. 

В данном обзоре мы рассмотрим микроРНК, регу-
лирующие рецепторы, отвечающие за активацию 
NF-κB в эндотелиоцитах по каноническому пути.

Индукторы активности NF-κB очень разнообразны 
и включают активные формы кислорода, фактор 
некроза опухоли альфа (ФНОα, TNFα), интерлейкин 
1 (IL-1), бактериальные липополисахариды и другие 
стимулы [1, 2, 3]. 

Регуляция экспрессии рецептора фактора 
некроза опухоли

Одним из наиболее частых инициаторов воспале-
ния сосудистой стенки является высвобождение из 
макрофагов и лимфоцитов ФНОα [16]. Связываясь 
с рецептором TNFR1, ФНОα индуцирует несколько 
внутриклеточных сигнальных путей, включая путь 
NF-κB [17, 18, 19]. Этот процесс приводит к повы-
шению адгезивных и прокоагулянтных свойств эндо-
телиоцитов и снижению барьерной функции сосудов 
[20, 21].

Эндотелиоциты человека экспрессируют два под-
типа рецептора ФНОα, однако, обнаружено, что для 
активации транскрипционных путей NF-κB и стиму-
ляции синтеза адгезивных молекул ICAM-1 (моле-
кула межклеточной адгезии-1) и VCAM-1 (молекула 
сосудистой адгезии -1), ФНОα действует через свой 
подтип рецептора TNFR1 [22, 23]. Обнаружен ряд 
микроРНК, регулирующих экспрессию этого рецеп-
тора на мембранах эндотелиоцитов: miR-511, miR-
218, miR-29a-3p [24, 25, 26, 27]. В эксперименте на 
мышах было показано, что сверхэкспрессия miR-511 
подавляет TNFR1 и защищает клетки от патогенного 
действия ФНОα, в то же  время анти-miR-511 активи-
рует TNFR1 и повышает чувствительность к ФНОα. 
Поскольку эта микроРНК индуцируется, в том числе, 
и глюкокортикостероидами, L. Puimège и соавторы 
предпологают, что часть противовоспалительных 
эффектов глюкокортикостероидов опосредуется 
индукцией этой miR, что приводит в клетках к сниже-
нию экспрессии рецептора TNFR1 [24]. 

Передачу провоспалительных сигналов на NF-κB 
путем нацеливания на TNFR1 подавляет также 
miR-218 [28]. H. Xu с соавторами показали, что эта 
микроРНК связывается с нетранслируемой областью 
3'UTR мРНК TNFR1 и блокирует активацию NF-κB 
[26]. 

Результаты исследований X. Deng с соавторами 
показали, что экспрессия TNFα-индуцированных 
молекул адгезии в эндотелиальных клетках сосудов 
была значительно снижена после трансфекции miR-
29a-3p. Как ключевая мишень miR-29a-3p, рецеп-
тор 1 фактора некроза опухоли опосредует действие 
этой микроРНК. Более того, miR-29a-3p снижала in 
vivo синтез ФНОα-индуцированных молекул адге-
зии: VCAM-1 – на 32,62 %, ICAM-1 – на 38,22 % 
и E-селектина – на 39,32 % [29]. Таким образом, эти 
данные показывают, что miR-29a-3p, miR-218, miR-
511 играют защитную роль в ФНОa-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции.
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Регуляция экспрессии рецептора тромбина 
Тромбин – молекула с многофункциональными 

свойствами: помимо участия в свертывании крови, он 
также участвует в воспалении – инициирует адгезию 
нейтрофилов к эндотелиоцитам, экспрессию молекул 
адгезии (Р- и Е-селектина) и продукцию хемокинов 
в эндотелиальных клетках [30]. 

Тромбин является мощным модулятором эндоте-
лиальной функции и посредством стимуляции NF-κB 
индуцирует эндотелиальную экспрессию внутрикле-
точной молекулы адгезии-1 (ICAM-1) и молекулы 
адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1).

Основным рецептором тромбина на эндотелиаль-
ных клетках является активируемый протеазой рецеп-
тор-1 (PAR-1), член надсемейства рецепторов, связан-
ных с G-белком. Хотя известно, что передача сигналов 
PAR-1 к NF-κB зависит от начальной активации PKC 
(Protein kinase C), последующие шаги, ведущие к сти-
муляции канонического аппарата NF-κB, остаются 
неясными [31, 32, 33]. 

Исследование регуляции микроРНК рецептора 
PAR-1 проводилось не на эндотелиальных клетках, 
а на клетках меланомы. В результате было обнару-
жено, что с 3'-UTR областью рецептора PAR-1 вза-
имодействует miR-20b и при этом эта микроРНК 
подавляет его экспрессию. Трансфекция ингибитора 
miR-20b в первичные клетки меланомы обращала этот 
процесс вспять [34].

Регуляция экспрессии рецептора мелатонина 1
Мелатонин, более известный как гормон сна, 

также обладает антиоксидантными, противовоспали-
тельными, антиапоптическими и многими другими 
важными свойствами [35, 36, 37].

Антиоксидантные свойства мелатонина в основ-
ном обусловлены его ароматическим индольным 
кольцом, богатым электронами, что делает его мощ-
ным донором электронов, который может значи-
тельно снизить окислительный стресс [38]. Кроме 
того, мелатонин подавляет экспрессию циклооксиге-
назы и индуцибельной синтазы оксида азота и, тем 
самым, ограничивает производство чрезмерного коли-
чества простагландинов и оксида азота, а также дру-
гих медиаторов воспалительного процесса, таких как 

хемокины и молекулы адгезии. Противовоспалитель-
ные свойства мелатонина также широко изучались 
на моделях поражения сердца при сепсисе, где было 
показано, что мелатонин нарушает связь и, соответ-
ственно активацию, NF-κB с белком криопирином 
(NLRP-3). Поскольку, NLRP-3 – основной компо-
нент NLRP-3 инфламмасом, отвечающих за актива-
цию воспалительного ответа, нарушение его акти-
вации снижает воспалительный ответ клетки [39]. 
Согласно другим исследованиям мелатонин снижает 
воспалительное повреждение за счет блокады дегра-
дации негативного регулятора передачи сигнала по 
NF-κB-сигнальному пути – IκBα (белка-ингибитора 
NF-κB) [40]. 

Исследования S.-C. Su с соавторами показали, что 
miR-29b подавляет экспрессию рецептора мелатонина 
1 – MT-1 [34]. Диета с высоким содержанием жиров 
стимулирует у мышей экспрессию miR-29b, которая 
нацелена на MT-1, чтобы модулировать активность 
NF-κB и экспрессию ICAM-1. В свою очередь, это 
опосредует эндотелиальную проницаемость и апоп-
тоз, индуцированный диетой с высоким содержанием 
жиров [42].

Фактор NF-κB регулирует несколько важных 
физиологических процессов, включая воспаление 
и иммунные реакции, рост клеток, апоптоз и экспрес-
сию определенных вирусных генов. Таким образом, 
сигнальный путь NF-κB является привлекательным 
объектом фармакологического вмешательства. Детали 
NF-κB пути в настоящее время изучены достаточно 
подробно: от активации до эффекторных механиз-
мов. Модулировать этот путь можно на разных этапах, 
в том числе и на этапе активации этого пути. 

С момента первого открытия микроРНК в 1993 г. 
их участие в различных аспектах сосудистых забо-
леваний стало важной областью исследований. Было 
обнаружено, что микроРНК являются критическими 
модуляторами эндотелиального гомеостаза, в том 
числе инициирующего звена провоспалительного 
NF-κB сигнального пути и это открывает новые воз-
можности использования miRNAs в качестве потен-
циальных терапевтических мишеней при сосудистых 
заболеваниях.
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