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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 manifested by the activation of the nuclear factor-κB signaling path-
way. It is the fi rst to respond to pro-infl ammatory stimuli and activates the synthesis of pro-infl ammatory cytokines 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, including through 
various miRNAs. This article discusses miRNAs that regulate the expression of tumor necrosis factor receptors, throm-
bin and melatonin. A decrease in the expression of these receptors leads to a decrease in the infl ammatory response of 
endotheliocytes.
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Семейство TLR играет решающую роль в иммун-
ной системе человека. Они представляют собой одно 
из наиболее хорошо охарактеризованных семейств 
рецепторов распознавания образов (pattern recognition 
receptors, PRR), которые функционируют для распоз-
навания собственных и чужих антигенов, обнаруже-
ния различных патогенов, связывания врожденного и 
адаптивного иммунитета, регулирования продукции 
цитокинов и регулирования пролиферации и выжи-
вания клетки-хозяина [1, 2, 3]. Эти рецепторы повсе-
местно присутствуют на клетках сосудистой стенки и 
других тканях и, таким образом, принимают участие в 
инициации воспаления. В клетке имеются различные 
механизмы ауторегуляции воспалительного процесса. 
И одним из них является семейство микроРНК, наце-
ленных на различные типы TLR.

МикроРНК, регулирующие экспрессию TLR
Хорошо известно, что активация путей передачи 

сигналов TLR необходима клеткам в качестве одного 
из этапов процесса элиминации инфекционных пато-
генов. Однако чрезмерная активация этих путей 
может также нарушать иммунный гомеостаз, приводя 
к ряду заболеваний, таких как аутоиммунные заболе-
вания, хронические воспалительные или опухолевые 
заболевания [4, 5, 6]. Поэтому особенно важна точная 
регуляция TLR-сигнальных путей.

Во все большем числе сообщений утверждается, 
что специфические эпигенетические процессы, такие 
как модификации гистонов, метилирование ДНК и 
изменения в экспрессии некодирующих РНК, могут 
регулировать транскрипционные ответы TLR [7, 8, 
9, 10]. Уже выявлено несколько видов воздействия 
микроРНК на разновидности TLR.

Механизм трансляционной репрессии, осущест-
вляемой микроРНК, основан на комплементарном 
связывании их с определенными участками-мише-
нями мРНК. Поэтому гомологичные участки мРНК 
соединяются с аналогичными микроРНК родствен-
ных видов, что говорит о высокой степени консер-
вативности взаимодействия мРНК с микроРНК [11]. 
Несмотря на наличие обширных исследований функ-
ций микроРНК в разных тканях организма человека, 
именно в эндотелиальных тканях они исследованы 
на сегодняшний день недостаточно. Поскольку, как 
показали R.C. Friedman с соавторами, взаимодейст-
вия мРНК с микроРНК консервативны, мы приводим 
в нашем обзоре исследования регуляции экспрессии 
TLR, присутствующих на эндотелиоцитах, но по ана-
логии с другими тканями.

Исследования miR-105 при помощи методов 
нок-ин и нокдаун выявили обратную зависимость 
между выработкой TLR2 и присутствием miR-105 в 
оральных кератиноцитах человека, показывающую, 
что мРНК TLR2 регулируется miR-105 [12]. Анализ 
показал, что miR-105 обладает комплементарностью 

по отношению к мРНК TLR-2. Дальнейшее понима-
ние роли микроРНК в реакциях хозяина может про-
яснить причины восприимчивости к заболеваниям и 
способствовать созданию новых противовоспалитель-
ных терапевтических средств.

При обследовании пациентов с ревматоидным 
артритом установлена связь между повышенным 
количеством TLR2 на мембранах синовиоцитов и 
снижением в этих клетках miR-19a/b. Введение миме-
тиков miR-19a/b приводило к снижению экспрессии 
рецептора TLR2 и торможению синтеза провоспали-
тельных молекул. Авторы предполагают, что непо-
средственной мишенью miR-19a/b является мРНК 
TLR2 [13, 14].  

В исследовании гладкомышечных клеток аорты 
экспрессия TLR2 подавлялась при сверхэкспрессии 
miR-143 [15]. Связь между miR-143 и TLR2 была под-
тверждена в кератиноцитах [16] и клетках колорек-
тальной карциномы человека [17, 18]. 

Матричная РНК, кодирующая TLR4, регули-
руется в разных типах клеток двумя микроРНК – let-7i 
и let-7e. В макрофагах мыши let-7e является одной 
из miRNA, индуцируемых передачей сигналов с TLR 
[19]. После стимуляции липополисахаридами (LPS) 
повышенное содержание let-7e подавляет экспрессию 
TLR4, что помогает избежать чрезмерного воспаления 
и повреждения тканей. Однако в эпителиальных клет-
ках мРНК TLR4 регулируется let-7i. Подавление let-7i 
увеличивает количество TLR4 на мембране эпители-
альных клеток и усиливает воспалительную реакцию 
в этих клетках [20, 21].  

X. He и соавторы сообщают, что желчные эпи-
телиальные клетки человека (холангиоциты) экс-
прессируют микроРНК семейства let-7 с компле-
ментарностью к мРНК TLR4. Они обнаружили, что 
инфицирование культивируемых холангиоцитов 
человека C. parvum приводит к снижению экспрессии 
let-7i. Снижение экспрессии let-7i приводило к акти-
визации TLR4 в инфицированных клетках и усилению 
передачи сигналов по NF-κB пути. 

S. P. O’Hara и соавторы идентифицировали и оха-
рактеризовали полноразмерный первичный транс-
крипт let-7i. Также их результаты продемонстриро-
вали функциональную роль субъединицы p50 NF-κB 
в модуляции транскрипции let-7i. Анализы иммуно-
преципитации хроматина показали, что репрессор-
ный комплекс связывается с промотором let-7i после 
микробного стимула и способствует деацетилирова-
нию гистона-H3 [22]. 

На сигнальный путь TLR4 влияет также miR-146b, 
непосредственно модулируя экспрессию нескольких 
элементов NF-κB-сигнального пути, включая рецеп-
тор TLR4 и ключевые адаптерные и сигнальные белки, 
такие, как цитозольный адаптерный белок, участвую-
щий в передаче сигнала от толл-подобных рецепторов 
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MyD88, киназа 1, связанная с рецептором интерлей-
кина-1 (IRAK-1) и фактор 6, связанный с рецептором 
фактора некроза опухолей (TRAF6) [23].

В другом исследовании [24] показано, что акти-
вация сигнального пути комплексом LPS/TLR4 
участвует в развитии фиброза печени. Поскольку 
микроРНК miR-146a-5p является ключевым регулято-
ром врожденного иммунного ответа, внимание иссле-
дователей привлекло её функциональное значение во 
время опосредованного LPS/TLR4 процесса фиброза 
печени. Обнаружено, что после стимуляции LPS в 
линии LX2 звездчатых клеток печени человека miR-
146a-5p подавлялись, а TLR4 повышались. Сверхэк-
спрессия miR-146a-5p ингибировала индуцированную 
LPS секрецию провоспалительных цитокинов за счет 
снижения уровня экспрессии TLR4, киназы-1, ассо-
циированной с рецептором интерлекина 1 (IL-1) – 
IRAK1, фактора 6, ассоциированного с рецептором 
TNF (TRAF6), и фосфорилирования ядерного фак-
тора-каппа B (NF-κB). В совокупности эти результаты 
позволяют предположить, что miR-146a-5p подавляет 
секрецию провоспалительных цитокинов и клеточ-
ную активацию звездчатых клеток печени человека 
посредством ингибирования пути TLR4/NF-κB и 
TLR4/TRAF6/JNK [24].

L. Tserel и соавторы идентифицировали miR-511 
как новый мощный модулятор иммунного ответа 
человека. Исследования проводились на дендритных 
клетках и макрофагах, поскольку miR-511 является 
одной из наиболее экспрессируемых микроРНК в этих 
клетках. Эксперименты показали, что нокдаун MiR-
511 приводит к активации синтеза TLR4 [25]. Также 
было выявлено, что в условиях остановки клеточного 
цикла miR-511, по-видимому, функционирует как 
позитивный регулятор TLR4.

На сегодняшний день очень мало известно о роли 
микроРНК-21-5p (miR-21-5p) в инфицированных 
Mycobacterium tuberculosis макрофагах. Z. Zhao с соав-
торами показали, что инфицирование Mycobacterium 
tuberculosis клеток линий RAW264.7 и THP-1 увели-
чивает экспрессию miR-21-5p. Было обнаружено, что 
miR-21-5p негативно регулирует экспрессию TLR4, 
а усиленная экспрессия TLR4 частично ослабляет 
супрессивное воздействие miR-21-5p на секрецию 
воспалительных цитокинов в инфицированных мико-
бактерией макрофгах [26]. 

miR-155 относится к хорошо изученным 
микроРНК. Доказано ее участие в онкогенезе [27, 28, 
29], воспалении [30, 31] и аутоиммунных заболева-
ниях [33]. Эта микроРНК влияет на функции иммун-
ных клеток на различных уровнях путем воздействия 
на различные гены, связанные с воспалением, вклю-
чая TLR. 

miR-155 может нацеливаться на кодирующие 
последовательности гена TLR3 и регулировать экс-
прессию TLR3 в макрофагах: ингибирование miR-155 
антагомирами – синтетическими молекулами, компле-
ментарными определенным микроРНК и инактивиру-
ющими их, заметно увеличивает экспрессию TLR3, 

тогда как сверхэкспрессия miR-155 снижает продук-
цию цитокинов в клетках фибробластов куриного 
эмбриона [33].

Мишень miR-155 находится в кодирующих после-
довательностях гена TLR3. И, таким образом, экспрес-
сия белка TLR3 может быть ингибирована миметиком 
miR-155 или кодируемым вирусом ортологом (гомо-
логом гена другого вида) в клетках фибробластов 
куриного эмбриона. Более того, лечение антагомиром 
miR-155 повышало уровни TLR3, в то же время значи-
тельно уменьшая количество TLR3 с агомиром (двух-
цепочечной последовательностью, имитирующей 
эндогенные микроРНК) miR-155. Кроме того, данные, 
полученные X. Hu с соавторами показали, что miR-
155 может ингибировать продукцию интеферона-β, 
возможно, через сигнальный путь TLR3 [33].

Помимо miR-155, негативно регулирует передачу 
сигналов TLR3 miR-26a. Было показано, что miR-
26a-5p подавляет экспрессию TLR3 в макрофагах 
крыс, поскольку его избыточная экспрессия приводит 
к серьезному дозозависимому снижению экспрессии 
мРНК TLR3. Введение miR-26a-5p крысам с артритом 
замедляет развитие заболевания за счет подавления 
TLR3 [34]. 

Показано, что экспрессия TLR7 имеет суще-
ственное значение в ответной реакции альвеолярных 
макрофагов у пациентов с тяжелой бронхиальной 
астмой на РНК-вирусы. Дефицит TLR7 уменьшает 
синтез интерферона в ответ на риновирусную инфек-
цию. Предполагается, что этот дефицит TLR7 может 
быть обусловлен аберрантной экспрессией трех 
микроРНК – miR-150, miR-152 и miR-375. Путем бло-
кирования экспрессии этих miRNA можно восстано-
вить экспрессию TLR7 и усилить интерфероновый 
ответ на риновирус [35].

За последние десятилетия был достигнут значи-
тельный прогресс в понимании механизмов эпиге-
нетической регуляции синтетической функции кле-
ток и, в том числе, роли микроРНК в этом процессе. 
На современном этапе обнаружены и исследованы 
десятки микроРНК, ответственных за регуляцию вос-
паления в сосудистой стенке и, таким образом, при-
нимающих участие в атерогенезе. Мы описали уча-
стие основных микроРНК в активации и реализации 
сигнального пути NF-kB универсального фактора 
транскрипции, контролирующего экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. 
Нарушение регуляции NF-kB вызывает воспаление, 
аутоиммунные заболевания, а также развитие вирус-
ных инфекций и рака. На примере регуляции этого 
пути в эндотелиальных клетках было показано много-
функциональная роль микроРНК и предполагаемая 
возможность использования их в качестве фармаколо-
гического подхода в экспериментальных моделях сер-
дечно-сосудистых заболеваний [36]. 

Хотя терапевтическое использование микроРНК 
является обсуждаемым вопросом, дальнейшее пони-
мание механизмов действия микроРНК позволит 
лучше понимать вариации развития воспалительных
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реакций эндотелия сосудов и предложить новые 
противовоспалительные терапевтические средства. 
Специфическое нацеливание на эндотелиальные 
воспалительные пути может потенциально умень-

шить развитие органной недостаточности, не влияя 
на роль лейкоцитов во врожденной иммунной защите 
и в формировании адаптивных иммунных ответов.
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