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Пациенты с сахарным диабетом (СД) харак-
теризуются возрастанием риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Осо  бен -
ностью СД, способствующего этому, является 
ускоренное развитие атеросклероза (АС) [56]. 
Ключевым событием, инициирующим атероге-
нез, считают эндотелиальную дисфункцию (ЭД), 
которая может возникнуть в результате СД, 
артериальной гипертензии, повышенного уров-
ня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
плазме. Увеличение проницаемости эндотелия 
ведет к накоплению путем диффузии апоВ-со -
держащих ЛПНП, взаимодействующих с внекле-
точным матриксом (ECM), что удерживает их в 
стенке сосуда, где ЛПНП подвергаются окисле-
нию с помощью активных форм кислорода 
(АФК). Окисленные ЛПНП (оЛПНП) за   тем стиму-
лируют эндотелиальные клетки (ЭК), усиливая 
образование молекул клеточной ад  гезии 
(ICAM1, P-селектин, E-selectin, VCAM1), белков 
хемотаксиса, факторов роста и подавляя про-
дукцию оксида азота (NO). Моноциты, происхо-
дящие из костного мозга или селезенки, рекру-
тируются из крови в интиму, привлекаемые хе  -
мокинами (CCL2), с соответствующими рецеп-
торами CCR2, CCR5, CX3CR1, которые экспрес-
сируются эндотелием [53]. В субэндотелиаль-
ном пространстве внутренней оболочки, моно-
циты дифференцируются в макрофагов, кото-
рые захватывают oЛПНП в стенку сосуда путем 
фагоцитоза через рецепторы-скавенджеры 
[71]. Поглощение oЛПНП приводит к накопле-
нию капель холестерина в цитоплазме макрофа-

гов, создавая канонические пенистые клетки, 
характерные для ранних атеросклеротических 
образований. Т-клетки, в частности CD4+ Th1-
клетки, также мобилизуются в ранние очаги 
повреждения сосудов и распознают аутоантиге-
ны, в том числе oЛПНП и HSP60. Th1-клетки, 
продуцируют интерферон γ (IFNγ), активирую-
щий макрофаги, что ведет к выработке цитоки-
нов и хемокинов, активации тромбоцитов, уси-
лению воспаления. Секреция воспалительных 
цитокинов макрофагами стимулирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов. 
ГМК интимы продуцируют ЕСМ, который дает 
начало образованию фиброзной крышки. Такой 
комплекс бляшки подвержен де   стабилизации, 
разрушению и наложению тромбоза, что может 
привести к острой окклюзии сосудов [40]. 
Атеросклеротические бляшки при СД характе-
ризуются усиленной кальцификацией, образо-
ванием некротических ядер, наличием рецепто-
ров для конечных продуктов гликозилирования. 
Увеличивается также количество заживленных 
бляшек с разрывами и перестроек сосудов [56]. 
Эти особенности могут способствовать разви-
тию более тяжелого АС. 

Эпигенетические механизмы 

Хроническая гипергликемия при СД 2-го 
типа вызывает низкоуровневое воспаление, 
приводящее к ЭД. Все больше данных свиде-
тельствуют о том, что эпигенетические модифи-
кации участвуют в инициации, поддержке и про-
грессировании макро- и микрососудистых ос  -
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ложнений СД [50]. Действие гипергликемии 
вызывает эпигенетические изменения, которые 
могут стать необратимыми – так называемая 
метаболическая память. Повреждения сосудов 
при хронической гипергликемии связаны с из  -
бытком АФК. Другие механизмы включают обра-
зование AGE, активацию PKC, а также накопле-
ние полиолов и гексозаминов. Вместе они акти-
вируют несколько воспалительных каскадов и, в 
первую очередь, ядерный фактор κB (NF-κB), 
который контролирует регуляцию и экспрессию 
провоспалительных генов, а также индуцирует 
секрецию цитокинов и других провоспалитель-
ных белков [2, 56]. Однако все известные сиг-
нальные пути не объясняют патофизиологию 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при 
СД. Даже описание полиморфизма генов, с 
использованием полногеномного поиска ассо-
циаций мало повлияло на прогнозирование 
риска развития этих осложнений. Эпиге  не  -
тические изменения – метилирование ДНК, 
образование некодирующих РНК (нкРНК) и пост-
трансляционные изменения (РТМ) гистонов, 
играют важную роль в активности генов. 
Эпигеномика включает все изменения в ДНК и 
хромосомах, влияющие на транскрипцию. 
Получены данные, подтверждающие роль эпи-
генетики в дерегуляции β-клеток у больных СД, а 
также в процессах воспаления, окислительном 
стрессе и ЭД, характерных для ССО при СД [50]. 
Эпигенетика изучает наследуемые изменения 
экспрессии генов, которые происходят без 
изменений последовательности ДНК. ДНК свер-
нута в хроматин белками гистонов и другими 
факторами сборки хроматина. Гистоны счита-
лись структурными элементами хроматина, но 
затем установили, что они влияют на экспрес-
сию генов при переходе из активного (эухрома-
тин) в неактивное (гетерохроматин) состояние. 
Эпигенетические модификации объединяют как 
не наследуемые изменения, которые позволяют 
клеткам адаптироваться к внезапным изменени-
ям окружающей среды, так и наследуемые – в 
ответ на длительно действующие стимулы [50]. 

Метилирование ДНК 

Метилирование – перенос метильной груп-
пы ДНК-метилтрансферазами (DNMT) от S-аде  -
нозиметионина к нуклеотидам ДНК – цитозину в 
позиции С5 кольца или аденину [29]. ДНК мети-
лируется в основном по специфическим дину-
клеотидным сайтам в геноме – CpG-островкам. 

В нормальных клетках по всему геному человека 
большинство динуклеотидов CpG метилирова-
ны, в то время как CpG-островки, содержащие 
длинные участки CpG, обычно свободны. Такие 
состояния клеток, как дифференциация или 
импринтинг, могут вызвать метилирование CpG-
островков промоторов, что приводит к репрес-
сии генов [26]. Гипометилирование ДНК связано 
с активацией, гиперметилирование ДНК может 
приводить к молчанию генов. 

Все больше данных свидетельствует о том, 
что изменения паттерна метилирования ДНК 
наблюдаются при инициации и развитии АС. На 
животных моделях аберрантное метилирование 
ДНК наблюдалось до поражений сосудов [72]. 
Полногеномный анализ выявил снижение мети-
лирования геномной ДНК человека при атеро-
склеротических поражениях. К генам с изменен-
ным паттерном метилирования ДНК, связанным 
с АС, относятся: рецепторы эстрогенов ERα и 
ERβ, супероксидисмутаза SOD3, аpoE, рецептор 
ЛПНП. У больных АС были идентифицированы 
также гены COL15A1, HECA, EBF1 и NOD2, кото-
рые были гипометилированы, в то время как 
гены SLC16A3, MAP4K4 и ZEB1 – гиперметили-
рованы [69, 72]. При заболевании венечных 
артерий наблюдалось гиперметилирование в 
промоторе гена DDAH2 в эндотелиальных клет-
ках-предшественниках (ЭКП), что может нару-
шать их функцию [47]. Факторы риска ССЗ также 
могут способствовать развитию АС через эпиге-
нетические механизмы. Повышенная концен-
трация гомоцистеина в плазме может привести 
к гипометилированию ДНК. Другой фактор рис  -
ка АС – ЛПНП, подавляют экспрессию эндотели-
ального KLF2 (Krüppel-like factor 2) в результате 
метилирования ДНК, что приводит к ЭД [31]. 
KLF2 является транскрипционным фактором, 
который необходим для эндотелийзависимого 
гомеостаза сосудов. Метилирование важно для 
регуляции экспрессии воспалительных цитоки-
нов. Так, липополисахариды снижают метилиро-
вание промотора фактора некроза опухоли 
(TNF) и увеличивают экспрессию фактора в 
макрофагах. Интерлейкин-6 (IL-6) оказывает 
влияние на метилирование ДНК, индуцируя экс-
прессию гена DNMT1. Кроме влияния на DNMT, 
IL-6 может вызывать ингибирование SOCS 
(супрессоры сигналинга цитокинов) посред-
ством гиперметилирования [75].

ММР участвуют в регуляции целостности 
ЕСМ и процесса ремоделирования сосудов. 
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Избыток ММР способствует развитию АС, уско-
ряя образование бляшек и их разрывов. По   -
вышенные уровни ММР в плазме рассматрива-
ются как потенциальные биомаркеры АС. Ме  -
тилирование ДНК может влиять на экспрессию 
генов MMP и формирование внеклеточного 
матрикса [75].

Кровоток вызывает напряжение сдвига на 
сосудистых стенках. Однонаправленное, лами-
нарное напряжение сдвига (LS) или стабильный 
поток (s-flow) характерен для нормальной функ-
ции сосудов, тогда как нарушенный поток 
(d-flow), характеризующийся низким и ревер-
сивным осцилляторным напряжением сдвига 
(OS), вызывает ЭД и АС. Паттерн экспрессии 
генов ЭК изменяется при воздействии d-потока, 
сравнительно с s-потоком [12]. АС преимуще-
ственно развивается в областях с d-потоком, где 
дисфункциональный фенотип ЭК инициирует и 
поддерживает накопление бляшек. Известно, 
что ДНК-метилтрансферазы регулируются 
напряжением сдвига, и что они контролируют 
экспрессию эндотелиальных генов, а также раз-
витие АС. Поток крови регулирует транскрип-
цию KLF4 в ЭК аорты через метилирование ДНК, 
опосредованное DNMT3A [24]. KLF4 – один из 
медиаторов функции эндотелия, поддерживаю-
щий противовоспалительное состояние ЭК в 
условиях стабильного потока. D-поток усилива-
ет экспрессию DNMT3A, гиперметилирующей 
промотор KLF4, что снижает связывание с MEF2 
(myocyte enhancer factor-2) и подавляет транс-
крипцию KLF4. Ингибиторы DNMT – 5-AZA и 
RG108 препятствовали индуцированной 
d-потоком гиперэкспрессии CCL2 и потери 
мишеней KLF4 – эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) и тромбомодулина. Доказано, что 
d-поток может вызвать изменения метилирова-
ния ДНК, влияющие на генную экспрессию гло-
бально и способствующие АС, регулируя DNMT-
зависимое метилирование ДНК по всему гено-
му. Анализ генов, гиперметилированых в своих 
промоторных областях, выявил таких 11: HoxA5, 
Klf3, Tmem184b, Adamtsl5, Cmkrl1, Pkp4, Acvrl1, 
Dok4, Spry2, Zfp46 и F2rl1. Пять из них (HoxA5, 
Klf3, Cmklr1, Acvrl1 и Spry2) содержат сAMP-
респонсивные элементы (CRE) в своих промото-
рах. HoxA5 и Klf3 кодируют транскрипционные 
факторы, и статус метилирования этих локусов 
может служить в качестве механо-чувствитель-
ного переключателя экспрессии генов [12]. 
Таким образом, d-поток контролирует паттерн 

эпигеномного DNMT-зависимого метилирова-
ния ДНК, изменяет экспрессию эндотелиальных 
генов и индуцирует АС. Метилирование ДНК 
также может влиять на модификации гистонов 
через взаимодействие DNMT с гистон-метил-
трансферазами и деацетилазами. 

Посттрансляционные модификации 

гистонов

Гистоны – белки, окружающие ДНК, образуя 
тетрамерную структуру, нуклеосому. Описаны 
пять семейств гистонов: H1, H2A, H2B, H3 и H4. 
Гистоны играют важную роль в эпигенетике, 
регулируя экспрессию генов. N-концевая часть 
гистонов подвергается посттрансляционным 
модификациям (PTM): ацетилированию, мети-
лированию, убиквитинизации, SUMO-илиро  ва -
нию, фосфорилированию, изменяющим струк-
туру хроматина и связывание факторов транс-
крипции с ДНК [3]. PTM гистонов также участву-
ют в регуляции экспрессии генов, формируя 
якорные участки для коактиваторов, ко-супрес -
соров и других регуляторных белков хроматина 
[72]. Известно, что модификации гистонов уча-
ствуют в модуляции экспрессии генов, вовле-
ченных в патогенез АС. Так, экспрессия eNOS 
регулируется модификациями гистонов. В ЭК 
основной промотор eNOS и проксимальные 
кодирующие участки контактируют с ацетилиро-
ванными гистонами H3 и H4 и, метилированным 
по 4 лизину, гистоном H3. Oкисленные ЛПНП 
уменьшают ацетилирование H3 и H4 и димети-
лирование H3K4, одновременно увеличивая 
триметилирование H3K9 промотора eNOS, что 
подавляет транскрипцию eNOS и нарушает 
функцию эндотелия [13]. ЛПНП также приводят к 
ЭД через угнетение экспрессии KLF2. Этот 
эффект опосредуется EZH2 (enhancer of zeste 
homolog 2) – метилтрансферазы гистонов, мети-
лирующей промотор KLF2 [31]. Пролиферация 
ГМК сосудов играет одну из ключевых ролей в 
процессе АС. Почти все маркерные гены ГМК 
содержат в последовательности ДНК своих про-
моторов CArG-бокс, который имеет большое 
значение для транскрипции. Показано, что спо-
собность SRF (serum response factor) и его 
кофактора миокардина связывать и активиро-
вать CArG-элементы маркерных генов ГМК, 
регулируется ацетилированием гистонов [42], 
уровень которого определяется противодей-
ствием гистондеацетилаз (HDAC) и гистонаце-
тилтрансферазы (HAT). HDAC играют важную 
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роль в регуляции гомеостаза клеток сосудов, и 
их дерегуляция может быть частично ответ-
ственна за патогенез АС [16]. HDAC3 необходи-
ма для поддержания целостности эндотелия, и 
ее выключение приводит к АС и разрывам сосу-
дов у аpoE-дефицитных мышей. HDAC3 также 
играет важную роль в эндотелиальном воспале-
нии. Подавление деацетилазы в ЭК может инги-
бировать экспрессию VCAM-1, индуцированную 
TNF-α, что приводит к снижению адгезии моно-
цитов к эндотелию. Сверхэкспрессия непроцес-
сированной изоформы HDAC7 (HDAC7u) может 
подавлять пролиферацию ГМК за счет ингиби-
рования циклина D1 и остановки клеточного 
цикла [72, 76]. Кроме того, HDAC7 контролирует 
рост ЭК, взаимодействуя и модулируя трансло-
кацию β-катенина, что удерживает ЭК от деле-
ния. HDAC2 деацетилирует CIITA (class II 
transactivator) – медиатора вызванного макро-
фагами хронического воспаления и иницииро-
ванного ГМК ремоделирования сосудов, нару-
шая его взаимодействие с регуляторным факто-
ром Х5 и противодействуя транскрипционной 
активности CIITA в макрофагах и ГМК [30]. 
HDAC2 может задерживать атерогенный про-
цесс, блокируя активацию T-клеток и стабилизи-
руя атеросклеротические бляшки. Экспрессия 
митохондриального адаптера p66Shc в эндоте-
лии негативно регулируется SIRT1, гистондеа-
цетилазой III класса. Сверхэкспрессия SIRT1 
снижала связывание ацетилированного гистона 
H3 с промоторной областью p66Shc, ингибиро-
вание SIRT1 вызывало обратный эффект [77].

В то же время, в культивируемых ЭК, LS 
инактивирует HDAC, активирует HAT, индуцирует 
ацетилирование гистонов H3/H4 и фосфорили-
рование H3, что регулирует eNOS и ключевые 
транскрипционные факторы ЭК – KLF2, KLF4 с 
помощью MEF2. OS, напротив, вызывает избы-
точную экспрессию HDAC, ингибирование кото-
рой предотвращает вызванную OS пролифера-
цию и воспаление ЭК in vivo и in vitro [12]. В сути 
таких противоречивых эффектов HDAC еще 
предстоит разобраться.

Некодирующие РНК

Некодирующие РНК – функциональные РНК, 
которые не транслируются в полипептиды. Они 
представлены двумя формами, участвующими в 
эпигенетических механизмах: микроРНК, дли-
ной 20–22 нуклеотидов и длинными некодирую-
щими РНК (нкРНК) – более 200 нуклеотидов 

[50]. Эти РНК регулируют экспрессию генов на 
посттранскрипционном уровне, воздействуя на 
нетранслируемые 3’-участки матричной РНК 
(мРНК) и влияя на их трансляцию, деградацию 
или секвестрацию. МикроРНК регулируют до 
90 % генов [18]. Функция нкРНК до конца не 
выяснена. Есть данные, что они регулируют 
структуру хроматина и организуют белковые 
комплексы на хромосомах, а также активируют 
транскрипцию на дистальных промоторах [48, 
50]. МикроРНК влияют на развитие АС, регули-
руя различные клеточные процессы, включая 
воспаление, регенерацию клеток и липидный 
обмен. При каноническом биогенезе первичные 
транскрипты микроРНК 500–3000 нуклеотидов 
со шпилькой процессируются комплексом рибо-
нуклеазы III (Drosha) и кофактора Pasha 
(DGCR8), формируя в ядре предшественники 
микроРНК [7, 41], которые после переноса в 
цитоплазму при помощи RanGTP/Exportin 5, пре-
вращаются другой РНКазой III – Dicer в 
микроРНК-гетеродуплексы. Дуплекс микроРНК 
загружается в пре-RISC (RNA-induced silencing 
complex) и подвергаются отбору. В зрелом RISC 
цепь микроРНК связывается с мРНК и ингибиру-
ет трансляцию или опосредует ее деградацию 
[41]. Кроме того, микроРНК могут генериро-
ваться неканоническими путями, независимыми 
от активности Drosha или Dicer (например, 
микроРНК-320 или микроРНК-451) [7]. 
МикроРНК воздействует на мРНК путем соеди-
нения специальных последовательностей 
микроРНК (нуклеотидов 2-8 на 5’-конце) и 
микроРНК-респонсивных элементов (MRE) в 
РНК. Хотя MRE чаще находятся в 3’-нетрансли-
руемых областях (UTR) РНК-мишени, некоторые 
микроРНК могут связываться с мишенями 
посредством соединения с их кодирующими 
областями или 5’UTR. Основными мишенями 
микроРНК являются мРНК, но микроРНК могут 
воздействовать на широкий спектр молекул 
РНК, включая псевдогены, интергенные некоди-
рующие РНК, рРНК, тРНК, малые ядерные РНК, а 
также другие микроРНК [46].

Эндотелиальные клетки

ЭК распределены по всей ССС в виде моно-
слоя и непосредственно подвержены действию 
гипергликемии. Эпигенетические изменения 
при ССО у пациентов с СД начинаются в эндоте-
лии [4]. Даже временное воздействие гипергли-
кемии может вызвать эпигенетические измене-
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ния в промоторе р65-субъединицы NF-κB, в 
культивируемых клетках аорты. Гипергликемия 
также приводит к модификациям гистонов – уве-
личение H3K4 и снижение H3K9 в ЭК аорты. 
Количественные измерения PTM гистонов и экс-
прессии генов показывают, что изменения явля-
ются глюкозозависимыми [4]. Обнаружено, что в 
ЭК человека в условиях гипергликемии, мито -
хондри альный адаптер p66Shc эпигенетически 
активирован деметилированием CpG промото-
ра и ацетилированием H3. Избыточная экспрес-
сия продолжалась даже при возврате в условия 
нормогликемии и подавлялась только фармако-
логическими средствами [50]. 

Хотя факторы транскрипции, в частности 
NF-кB, играют важную роль в регуляции синтеза 
мРНК молекул, связанных с воспалением в ЭК, 
сигнальные пути регулируются также вне контро-
ля транскрипции. Некодирующие РНК представ-
ляют собой новый класс внутри- и межклеточных 
сигнальных молекул, модулирующих воспаление 
в ЭК. В частности, показано, что микроРНК регу-
лируют воспаление, модифицируя гены-мишени 
на разных уровнях трансдукции сигнала. NF-кB 
регулируется механизмами, связанными с 
микроРНК. Исследования in vitro, а также in vivo 
показали важную роль микроРНК в патологии АС. 
МикроРНК регулируют реакцию эндотелия, пода-
вляя гены, кодирующие провоспалительные аго-
нисты или их рецепторы. МикроРНК-125a/b-5p 
ингибирует экспрессию эндотелина-1, 
микроРНК-155 действует на рецептор ангиотен-
зина II типа 1 (AT1R) и ослабляет активацию эндо-
телия ангиотензином [65], микроРНК-33 репрес-
сирует ключевые гены, участвующие в метабо-
лизме клеточного холестерина и холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), окис-
лении жирных кислот и метаболизме глюкозы. 
Дефицит микроРНК-33 снижает прогрессирова-
ние атеросклеротической бляшки у мышей 
apoE–/–. Мишенью некоторых микроРНК являет-
ся DNMT, что прямо или косвенно регулирует 
уровень метилирования ДНК, способствуя пато-
генезу АС. Так, микроРНК-29b непосредственно 
выключает DNMT3a и DNMT3b путем отжига с 
3’UTR их генов и вызывает глобальное гипомети-
лирование ДНК. МикроРНК-152 подавляет 
DNMT1, которая влияет на метилирование про-
мотора гена эстрогенового рецептора (ERα), уси-
ливая его экспрессию [72]. МикроРНК-126 коди-
руется 7 экзоном гена Egfl7 и интенсивно экс-
прессируется в ЭК. МикроРНК-126-3p регулиру-

ет целостность сосудов и ангиогенез путем воз-
действия на Spred-1 (sprouty-related, EVH1 
domain-containing protein 1) и PIK3R2 
(phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 
beta). Кроме того, микроРНК-126-3p регулирует 
воспаление сосудов, действуя в ЭК на VCAM1 
[46]. МикроРНК участвуют в модуляции ЭД, 
например, микроРНК-10a, которая ингибирует 
ряд провоспалительных генов в ЭК, включая 
VCAM-1, E-селектин и сигнальный каскад NF-κB. 
МикроРНК-10a подавляет активацию NF-кB, воз-
действуя на два фактора, вовлеченные в актива-
цию комплекса IKK/IкB, – TAK1 и β-TRC 
(β-transducin-repeat containing gene), предотвра-
щая фосфорилирование IкBα [65]. Этот каскад 
также модулируется микроРНК-181b, мишенью 
которой является KPNA4 (importin subunit 
alpha-4), белок, необходимый для транслокации 
NF-κB в ядро. МикроРНК-126, микроРНК-31 и 
микроРНК-17-3p регулируют воспаление сосу-
дов, контролируя экспрессию молекул адгезии 
VCAM-1, ICAM-1 и E-селектина [1]. 
МикроРНК-126 – фактор противодействующий 
ЭД. Она преимущественно экспрессируется в ЭК 
и может действовать как отрицательный модуля-
тор сосудистого воспаления за счет снижения 
индуцированной TNF-α экспрессии VCAM-1 [72]. 
Напряжение сдвига также регулирует активацию 
ЭК посредством микроРНК. Атеропротекторный 
ламинарный поток снижает образование 
микроРНК-92a, увеличивая экспрессию мишеней 
этой микроРНК, таких как KLF2 или KLF4 [14]. 

Миграция и пролиферация ЭК – важные 
процессы для патогенеза АС. В них участвует 
микроРНК-21, экспрессия которой возрастает в 
ЭКП при гипоксии. При этом активируется 
каскад трансформирующего фактора роста β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) и подавля-
ется деление клеток прямым воздействием на 
WW-домен-содержащий белок-1 [18]. 
МикроРНК-21, экспрессируемая в ЭК, является 
первым членом семейства онко-микроРНК. 
Мишенями микроРНК-21 являются член семей-
ства Rho B (Ras homolog B), PTEN (phosphatase 
and tensin homolog), PPARα (peroxisome 
proliferator-activated receptor-α) в ЭК и Sprouty 1 
и 2, PDCD4 (programmed cell death protein 4), 
Bcl-2, рецепторы TGF-β 2-го типа, MEF2C в дру-
гих типах клеток [65]. МикроРНК-21 способству-
ет клеточной пролиферации и подавляет апоп-
тоз в клетках поврежденной сонной артерии 
крысы посредством влияния на PTEN [72]. 
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МикроРНК-126 также необходима для поддер-
жания пролиферативной способности ЭК сосу-
дов. МикроРНК-126-5p подавляет ингибитор 
рецептора Notch1 – DLK1 (Delta-like 1 homolog), 
усиливая пролиферацию эндотелия после трав-
мы или гиперлипидемического стресса. Она же 
защищает от повреждений артериального дере-
ва у мышей, проявляя атеропротекторный 
эффект [54]. МикроРНК-495 может стимулиро-
вать пролиферацию ЭК и ингибировать апоптоз 
путем подавления CCL2, который способствует 
АС, рекрутируя моноциты в атеросклеротиче-
ские бляшки и индуцируя апоптоз ЭК [18]. 
МикроРНК-155 значительно уменьшает способ-
ность ЭК к миграции, действуя на AT1R. К тому 
же, микроРНК-155 и кластер микроРНК-221/222 
подавляют экспрессию VCAM1, CCL2 и FLT1 и 
уменьшают адгезию Jurkat T-клеток к ЭК активи-
рованным ангиотензином II (АТII), влияя на клю-
чевой фактор транскрипции эндотелия – Ets-1, 
контролирующий гены, участвующие в воспале-
нии и формировании сосуда [79]. 
МикроРНК-150 может служить сигнальной мо  -
лекулой, опосредующей межклеточную комму-
никацию при регулирования миграции. По   -
вышение количества экзогенной микроРНК-150 
снижает экспрессию транскрипционного факто-
ра c-Myb и усиливает клеточную миграцию [74]. 
Несколько микроРНК могут влиять как на про-
лиферацию, так и на миграцию ЭК. Так, 
микроРНК-152 непосредственно действует на 
металлопептидазу ADAM17 – фермент, расще-
пляющий пре-TNF-α, и ингибирующий клеточ-
ную пролиферацию и миграцию ЭК пупочной 
вены. Уровни циркулирующей микроРНК-152 у 
больных АС ниже, чем в контроле [64]. 
Количество микроРНК-135b-5p и микроРНК-
499a-3p значительно возрастает у пациентов с 
АС венечной артерии. Эти микроРНК подавляют 
фактор транскрипции MEF-2C и способствуют 
делению и миграции ЭК [68]. 

МикроРНК регулируют экспрессию белков 
межклеточных соединений ЭК и контролируют 
целостность их структуры. Основными компо-
нентами плотных соединений являются клауди-
ны и окклюдин. Белки плотных соединений по  -
ложительно регулируются микроРНК-126, 
микроРНК-107 и микроРНК-21 и негативно – 
микроРНК-181a, микроРНК-98 и микроРНК-150. 
Нарушение регуляции экспрессии этих белков 
микроРНК сопровождается ишемией артерий и 
другими заболеваниями сосудов [80]. Ос  -

новными компонентами адгезивных соединений 
являются VE-кадгерин, β-катенин, плакоглобин, 
P120 и винкулин. VE-кадгерин и β-катенин регу-
лируются микроРНК-9, микроРНК-99b, 
микроРНК-181a, непосредственно влияя на ста-
бильность комплекса VE-кадгерин-β-катенин, а 
также на эмбриональный ангиогенез и развитие 
сосудов. Показано, что микроРНК-155 и 
микроРНК-126 регулируют PECAM-1 (platelet/
endothelial cell adhesion molecule 1), влияют на 
прокатывание нейтрофилов и целостность 
ЭК-соединений. В фокальных адгезионных сое-
динениях основными компонентами являются 
интегрин β4, паксиллин и FAK (focal adhesion 
kinase). Интегрин β4 регулируется 
микроРНК-184, микроРНК-205 и микроРНК-9. 
Паксиллин регулируется микроРНК-137, 
микроРНК-145 и микроРНК-218 в разных моде-
лях. FAK регулируется микроРНК-7, 
микроРНК-138 и микроРНК-135 [80]. 

Старение ЭК приводит к ослаблению их 
функции, с последующей необратимой останов-
кой роста. Многие факторы, такие как деацети-
лаза SIRT1, АФК, eNOS, теломераза и ассоции-
рованные с аутофагией гены, могут влиять на 
старение ЭК. SIRT1, уменьшая ацетилирование 
р53 и H3K56, предотвращает клеточное старе-
ние [60]. МикроРНК-217, которая экспрессиру-
ется в атеросклеротических поражениях челове-
ка, способствует сенесценции, формированию 
фенотипа старения и приводит к нарушению 
ангиогенеза путем ингибирования осей SIRT1-
FoxO1 (Forkhead box O transcription factor 1) и 
SIRT1-eNOS в ЭК [41, 43]. МикроРНК-34a уча-
ствует в старении эндотелия путем подавления 
SIRT1. МикроРНК-34a также регулирует апоптоз 
ЭК через путь SIRT1-p53 и ингибирует опосре-
дованный ЭКП ангиогенез. Известно, что АФК 
индуцируют клеточную гибель и старение. 
Продуцентами реактивных соединений в ЭК 
являются митохондриальная дыхательная цепь, 
eNOS и оксидаза NADPH (NOX). NOX является 
основным источником АФК в ЭК [70]. Mишенью 
мiR-146a, замедляющей старение в ЭК, являет-
ся белок NOX4, который действует как кисло-
родный сенсор и катализирует восстановление 
молекулярного кислорода до АФК, участвующих 
в формировании фенотипа сенесцентной клетки 
[61]. Старение ЭК связано с уменьшением 
экпрессии eNOS, продуцирующей атеропротек-
тор NO. Показано, что микроРНК-155 снижает 
экспрессию eNOS и образование NO, связыва-
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ясь с 3’UTR мРНК eNOS. IRS-1 и TNF-α ингибиру-
ют экспрессию eNOS за счет апрегуляции 
микроРНК-155. Ингибирование микроРНК-155 
уменьшает продукцию АФК и повышает содер-
жание NO за счет активации сигнального пути 
PI3K/Akt в ЭК микрососудов мозга человека 
[38]. МикроРНК-27b нарушает стабильность и 
активность eNOS и ингибирует продукцию NO в 
ЭК легочной артерии человека, подавляя PPARγ. 
С другой стороны, микроРНК-21 может усили-
вать фосфорилирование Akt, которая активиру-
ет eNOS в ЭК и приводит к повышеннию содер-
жания NO за счет негативного регулирования 
PTEN [18].

Аутофагия – процесс самопереваривания 
клеток, опосредованный системой лизосом. 
При старении клеток эффективность аутофа-
гии снижается и накапливаются внутриклеточ-
ные отходы. Исследования показали, что 
содержание микроРНК-216a отрицательно 
коррелирует с факторами аутофагии Beclin1 и 
ATG5 во время старения ЭК пупочной вены. 
Сверхэкспрессия микроРНК-216a подавляет 
аутофагию, вызванную oЛПНП в молодых ЭК, 
путем прямого воздействия на Beclin1. 
Напротив, ингибирование микроРНК-216a в 
старых ЭК сохраняет способность индуциро-
вать защитную аутофагию в ответ на oЛПНП 
[44]. Высокожировая диета значительно акти-
визирует микроРНК-30, что снижает защитные 
эффекты аутофагии в ЭК и ускоряет развитие 
АС у мышей аpoE–/–, подавляя трансляцию 
Beclin1 [73]. В ЭКП от пациентов с СД 2-го 
типа микроРНК-130a, действуя на RUNX3 (runt-
related transcription factor 3), уменьшает ауто-
фагию и накопление аутофагосом, ингибируя 
Beclin1 и увеличивая количество антиапопто-
тического белка Bcl2 [67].

Имеются данные, что микроРНК секретиру-
ются ЭК и функционируют как сигнальные моле-
кулы. Апоптозные тела, высвобождаемые из ЭК, 
обогащены микроРНК-126, которая передает 
паракринные анти-атеросклеротические сигна-
лы. Моноциты секретируют микроРНК-15a, 
целью которой является c-Мyb в ЭК. В ЭК кла-
стерные гены микроРНК-143/145 могут быть 
трансактивированы KLF2 в ответ на напряжение 
сдвига или статины. Эндотелиальные микроРНК 
передаются в виде внеклеточных везикул в ГМК, 
оказывая атеропротектное действие. Так, 
микроРНК-145 ингибирует пролиферацию ГМК, 
модулирует их сократимость, дифференцировку 

и реакцию на повреждение, воздействуя на 
гены-мишени, такие как KLF4 и KLF5 [65, 72].

Гладкомышечные клетки сосудов

Исследования на мышах показали, что 
гипергликемия повышает экспрессию генов, 
кодирующих воспалительные факторы, и инду-
цирует проатерогенные реакции в ГМК сосудов. 
Показано, что в ГМК в условиях гипергликемии 
количество защитных эпигенетических марке-
ров H3K9me3 на промоторах воспалительных 
генов у мышей с СД снижалось. В первичных 
клетках сосудов человека, ацетилирование 
гистона Н3 по остаткам лизина К9 и К14 также 
индуцируется гипергликемией. Кроме того, эти 
изменения связаны обратной корреляционной 
зависимостью с метилированием ДНК [51]. 
Показано также, что высокие уровни микроРНК-
125b коррелировали со снижением H3K9me3 в 
промоторной области воспалительных генов, 
одновременно с увеличением экспрессии цито-
кинов [62].

Эволюции от жировых отложений до фиб -
розной атеромы способствует пролиферация 
ГМК в неоинтиме. Дифференцировка и апоптоз 
клеток сосудов регулируется TGF-β, который 
является известной мишенью микроРНК-26a 
[41]. Сигнальный путь TGF-β играет важную роль 
в дифференцировке клеток, пролиферации, 
накоплении ЕСМ и восстановлении тканей [66]. 
Семейство TGF-β проявляет свои плейотропные 
эффекты на ЭК через специфические рецепто-
ры 1-го и 2-го типа и транскрипционные факто-
ры Smad. МикроРНК-26a, воздействуя на 
Smad-1 и Smad-4, ингибирует дифференциров-
ку и апоптоз, а также способствует пролифера-
ции и миграции ГМК [32]. МикроРНК-599 пода-
вляет пролиферацию и миграцию ГМК, а также 
ингибирует экспрессию PCNA (ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток) и Ki-67 посред-
ством воздействия на мРНК TGF-β2. Увеличение 
количества TGF-β2 снимает индуцированное 
микроРНК-599 ингибирование пролиферации 
ГМС и экспрессии генов матрикса, включая кол-
лаген I и V типов и протеогликан [66]. Деление 
клеток и их миграция могут быть инициированы 
белками, связанными с клеточным циклом, 
включая циклины, CDK и ингибиторы CDK, кото-
рые могут регулироваться микроРНК [28, 52]. 
МикроРНК-181b способствует пролиферации и 
миграции ГМК путем активации PI3K и MAPK. 
Сверхэкспрессия микроРНК-181b значительно 



111Огляди

повышает содержание комплексов циклин 
D1-CDK4 и снижает уровень ингибиторов CDK 
(p21 и p27), что приводит к активации чекпойн-
тов G1/S и G2/M клеточного цикла [53]. Напро -
тив, микроРНК-25 ингибирует пролиферацию 
ГМК воздействуя на CDK6. При этом экспрес-
сию микроРНК-25 ингибирует TNF-α [52]. 
МикроРНК-365 также является антипролифера-
тивным фактором, регулирующим деление и 
миграцию ГМК, блокируя G1/S переход воздей-
ствием на циклин D1. Некоторые стимулы (тром-
боцитарный фактор роста-bb, АТII, сыворотка) 
могут способствовать пролиферации ГМК, по   -
нижая уровень микроРНК-365 [28]. Количество 
микроРНК-638, которая экспрессируется в ГМК, 
снижается после стимуляции PDGF. Диф -
ференцирующая среда может усиливать экс-
прессию микроРНК-638 в ГМК. МикроРНК-638 
ингибирует пролиферацию и миграцию ГМК 
путем влияния на сигнальный путь – ядерный 
рецептор NOR1/циклин D [33].

Oкисленные ЛПНП играют важную роль в 
образовании пенистых клеток и пролиферации, 
апоптозе, миграции и дифференцировке ГМК. 
Oкисленные ЛПНП усиливают экспрессию 
IGF-2, но уменьшают экспрессию микроРНК-
490-3p с последующей активацией ее гена-
мишени – паппализина 1, усиливая протеолиз 
IGFBP4 (insulin-like growth factor binding 
protein 4). Все эти эффекты в итоге способству-
ют пролиферации ГМК [58].

Фактор стволовых клеток (SCF) – лиганд для 
протоонкогена c-Kit, активируется в ГМК после 
повреждения сосудов. Сверхэкспрессия SCF в 
клетках A10 индуцирует пролиферацию и мигра-
цию. МикроРНК-34c был идентифицирован как 
новый модулятор, который ингибирует деление 
ГМК и неоинтиму, действуя на SCF. МикроРНК-
34c уменьшает фосфорилирование ERK и уве-
личивает экспрессию KLF4, p21, p27 и Bax, что 
предполагает участие в регуляции ГМК сигналь-
ного пути SCF/ERK [9].

Металлопротеиназы (MMP), такие как 
MMP2/9, контролируют пролиферацию ГМК. Со -
 держание MMP регулируется DNMT3b, метил-
трансферазой, которая блокирует экспрессию 
этих генов. Показано, что микроРНК-29b активи-
руется в ГМК, обработанных oЛПНП, и воздей-
ствует на MMP2, подавляя миграцию ГМК [41].

В ГМК IGF-1 активирует рецепторную тиро-
зинкиназу IGF-1R, формируя сигналы для выжи-
вания и роста клеток, и является важным факто-

ром для поддержания стабильности бляшек при 
АС [59]. МикроРНК-133 может усиливать экс-
прессию IGF-1R, продлевая период полураспа-
да его мРНК. У мышей аpoE–/– ГМК из поздних 
атеросклеротических поражений характеризу-
ются более низкими уровнями экспрессии 
микроРНК-133a/IGF-1R и ослаблением IGF-1-
стимулированной пролиферации. 
Предшественник микроРНК-133a может усили-
вать деление ГМК, стимулированное IGF-1. 

LRRFIP1 (leucine-rich repeat flightless-inter -
acting protein 1) может регулировать работу 
тромбоцитов и влиять на клеточный цикл. 
LRRFIP1 является мишенью микроРНК-132, 
которая ингибирует пролиферацию ГМК через 
сигнальный путь LRRFIP1-ERK1/2. Сверх -
экспрессия микроРНК-132 также ингибирует 
миграцию ГМК и индуцирует апоптоз. В модели 
поврежденой раны сонной артерии 
микроРНК-132 снижает экспрессию LRRFIP1 и 
пролиферацию неоинтимы [8].

ГМК сосудистой стенки, окружающей пени-
стые клетки и липидное ядро, характеризуются 
возможностью переключения с сократительного 
на синтетический фенотип. МикроРНК-143/145 
является важным фактором для формирования 
сократительного фенотипа ГМК. МикроРНК-
143/145-дефицитные мыши демонстрируют 
смещение от сократительных к синтетическим 
ГМК, а потеря сократительных способностей 
ГМК благоприятствует развитию поражения 
неоинтимы. Процесс переключения модулиру-
ется микроРНК-145, способствующей сократи-
тельному фенотипу, за счет стимуляции образо-
вания KLF4 и миокардина [39]. Перегрузка 
oЛПНП в клетках сосудов может сопровождать-
ся трансдифференцировкой в макрофагальный 
фенотип. Фиброатерома развивается в более 
сложную бляшку, часто характеризующуюся 
кальцификацией, которая регулируется в ГМК 
микроРНК-125b, действующей на фактор транс-
крипции остеобластов SP7 (Osterix) [19]. Уси  -
ление функции микроРНК-663 – модулятора 
фенотипической регуляции ГМК, заметно увели-
чивает экспрессию маркеров дифференцировки 
ГМК, таких как SM22α (smooth muscle 22α), SMA 
(smooth muscle α-actin), кальпонин и MYH11 
(smooth muscle myosin heavy chain). 
МикроРНК-663 способствует развитию синтети-
ческого фенотипа ГМК путем воздействия 
на путь JunB/MYL9. Суперэкспрессия 
микроРНК-663 уменьшает повреждения неоин-
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тимы на модели лигирования сонных артерий 
мышей [34]. Количество микроРНК-18a-5p воз-
растает в дифференцированных ГМК и модели 
повреждения раны сонной артерии крысы и сни-
жается в дедифференцированных. Супер -
экспрессия микроРНК-18a-5p снижает количе-
ство продукта ее гена-мишени – синдикана 4, 
увеличивает экспрессию Smad2, что приводит к 
экспрессии SMA и SM22α [27]. Напротив, коли-
чество микроРНК-23b снижается в модели 
повреждения раны сонной артерии крысы. 
МикроРНК-23b также способствует экспрессии 
маркерных генов дифференцировки ГМК, таких 
как SMA и MYH11. Примечательно, что 
микроРНК-23b модулирует переключатель 
фенотипа ГМК in vitro, действуя на урокиназный 
активатор плазминогена, Smad3 и транскрипци-
онный фактор FOXO4. Сверхэкспрессия 
микроРНК-23b заметно уменьшает гиперпла-
зию неоинтимы в поврежденных артериях [23].

Артериальная кальцификация тесно связана 
с фенотипическим переходом ГМК в остеобла-
стоподобные клетки, что является важным пато-
логическим процессом АС, усиливающимся при 
СД. МикроРНК-133a была идентифицирована in 
vitro, как ключевой отрицательный регулятор, 
контролирующий трансдифференцировку ГМК в 
остеобластоподобные клетки воздействуя на 
Runx2 [36].

Макрофаги

Поглощение липидов и воспалительные 
реакции в моноцитах/макрофагах при развитии 
бляшки регулируются микроРНК-155 и 
микроРНК-125a-5p. В результате уменьшается 
накопление пенистых клеток и жировых отложе-
ний в интиме, которые являются основным 
детерминантом развития бляшки и ее неста-
бильности. Правда, данные о микроРНК-155 
неоднозначны, так как было также показано, что 
микроРНК-155 в макрофагах стимулирует экс-
прессию CCL2 и активность NF-κB [41].

МикроРНК могут способствовать диффе-
ренцировке моноцитов посредством комбина-
торной регуляции. МикроРНК-155, 
микроРНК-222, микроРНК-424 и микроРНК-503, 
активируемые в процессе дифференцировки 
клеток THP-1, индуцированной РМА (форбол-
12-миристат-13-ацетат), могут стимулировать 
как дифференцировку моноцитов, так и оста-
новку клеточного цикла в экспериментах с избы-
точной экспрессией микроРНК [17]. Гема  то -

поэтический дефицит микроРНК-155 уменьшает 
количество резидентных моноцитов и увеличи-
вает долю воспалительных моноцитов в цирку-
ляции. Напротив, микроРНК-199a-5p может 
ингибировать дифференцировку моноцитов в 
макрофаги на модели THP-1, действуя на акти-
вин A типа 1B (ACVR1B), который является поло-
жительным регулятором дифференцировки 
моноцитов. Даунрегуляция ACVR1B уменьшает 
фосфорилирование Smad2/3, что приводит к 
снижению экспрессии C/EBPα и ингибированию 
дифференцировки моноцитов/макрофагов [37]. 
В зависимости от сигналов микроокружения 
макрофаги поляризуются в два основных фено-
типа: провоспалительный М1 (классически акти-
вированный макрофаг) и антивоспалительный 
М2 (альтернативно активированный макрофаг). 
МикроРНК-33 непосредственно контролирует 
поляризацию макрофагов путем воздействия на 
энергетический сенсор и ключевой интегратор 
гомеостаза клеточной энергии – AMP-акти -
вированную протеинкиназу, уменьшая окисле-
ние жирных кислот и поляризуя макрофаги в 
состояние M1. In vivo использование анти-
микроРНК-33 на мышах с нокаутом рецепторов 
ЛПНП, содержащихся на высокожировой диете, 
приводит к накоплению в бляшках FOXP3+ Treg, 
атеропротекторных макрофагов M2 и тормозит 
развитие АС [49]. Сверхэкспрессия микроРНК-
125a-5p уменьшает выражение фенотипа M1 и 
способствует экспрессии маркеров M2, дей-
ствуя на транскрипционный фактор KLF13, кото-
рый участвует в активации и воспалении 
Т-лимфоцитов [18].

Некоторые микроРНК связаны с воспали-
тельными реакциями в макрофагах. Так, регу -
ляторный тандем микроРНК-342-5p/
микроРНК-155 усиливает воспалительную акти-
вацию макрофагов при АС [46]. Показано, что 
дефицит микроРНК-155 в лейкоцитах приводит 
к уменьшению размеров атеросклеротических 
бляшек и количества воспалительных макрофа-
гов у мышей аpoE–/– с частичной каротидной 
лигировкой, за счет апрегуляции фактора транс-
крипции Bcl6, подавляющего экспрессию CCL2 
в макрофагах [46]. Повышенная экспрессия 
микроРНК-155 усиливает воспалительные реак-
ции в макрофагах, влияя на SOCS-1 [11]. Нокаут 
микроРНК-155 у мышей аpoE–/– ослаблял АС, 
подавляя воспалительные реакции макрофагов 
и усиливая выток холестерина, что формирова-
ло антиатерогенный профиль лейкоцитов. С 
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другой стороны, показано, что молчание эндо-
генной микроРНК-155 в oЛПНП-стиму  ли  ро -
ванных клетках THP-1 значительно усиливает 
поглощение липидов, экспрессию скавенджер-
рецепторов и секрецию цитокинов IL-6, IL-8 и 
TNF-α, за счет модуляции сигнального пути 
MyD88/NF-κB [22]. Сообщается также, что недо-
статочность гемопоэтических микроРНК-155 у 
мышей с гиперлипидемией приводит к увеличе-
нию размера атеросклеротических бляшек, сни-
жению их стабильности, увеличению количества 
воспалительных макрофагов и экспрессии 
SOCS-1 в макрофагах без липидной нагрузки, но 
не в пенистых клетках [10]. Обнаружено, что 
микроРНК-155 проявляет антиатеросклеротиче-
ский эффект, и ее количество значительно выше 
как у мышей с АС, так и у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца. МикроРНК-155 также 
подавляет синтез воспалительных цитокинов и 
ингибирует MAPK-каскад в oЛПНП-инду  ци -
рованных макрофагах и у мышей аpoE–/– [78]. 

С воспалительными реакциями макрофагов 
связаны еще несколько микроРНК. МикроРНК-
342-5p, количество которой значительно увели-
чивается в макрофагах, может усиливать АС и 
нитрооксидативный стресс. Ее непосредствен-
ной мишенью является Akt1, экспрессию кото-
рой микроРНК-342-5p подавляет. Ингибирова -
ние Akt1 способствует экспрессии провоспали-
тельных медиаторов (NOS2, TNFα, IL-6) в макро-
фагах за счет активирования микроРНК-155. 
Следовательно, микроРНК-342-5p способствует 
воспалительной активации макрофагов через 
зависимые от Akt1 и микроРНК-155 пути [63]. 
Длинная нкРНК – RP5-833A20.1 может снижать 
экспрессию анти-атеросклеротического ядер-
ного фактора IA (NFIA) путем индукции экспрес-
сии hsa-микроРНК-382-5p в клетках THP-1. 
Активация пути RP5-833A20.1/hsa-
микроРНК-382-5p/NFIA увеличивает циркуля-
цию воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF) 
C-реактивного белка и способствует формиро-
ванию пенистых клеток [21]. И наоборот, 
микроРНК-146a, микроРНК-21 и микроРНК-590 
способствуют снижению секреции провоспали-
тельных цитокинов и накопления липидов в 
макрофагах. МикроРНК-146a и микроРНК-21 
механически взаимодействуют с TLR4, тогда как 
мишенью микроРНК-590 является липаза липо-
протеинов. МикроРНК-124a и микроРНК-150 
отрицательно коррелируют с воспалением и 
пролиферацией миелоидных клеток. Фактор 

транскрипции KLF2 повышает уровень экспрес-
сии микроРНК-124a и микроРНК-150 и умень-
шает экспрессию провоспалительных посред-
ников в макрофагах. Интересно, что CCL2 ока-
зался мишенью микроРНК-124a [18].

Эпигенетика макро- и микрососудистых 

осложнений сахарного диабета 

PTM гистонов и изменения метилирования 
ДНК связаны с ССЗ. Исследованием больших 
когорт пациентов, которые включают и лиц с 
СД, установлено, что микроРНК могут считать-
ся потенциальными прогностическими биомар-
керами при ССЗ, что предполагает их участие в 
диабетических кардиоваскулярных патологиях. 
Так, rs2168518 полиморфизм микроРНК-4513 
был связан с повышенной распространенно-
стью таких факторов риска развития ССЗ, как 
уровень глюкозы натощак, частота развития 
СД2 и низкая выживаемость больных [35]. 
Уровни микроРНК-9 и микроРНК-370 были зна-
чительно выше у пациентов с ССЗ и СД2 по 
сравнению с больными СД или ССЗ, а 
микроРНК-126 оказалась предиктором инфар-
кта миокарда [45, 50]. Ее количество было низ-
ким в циркулирующих эндотелиальных микро-
частицах больных СД с ССЗ. Одним из регуля-
торов диабетических заболеваний перифери-
ческих артерий является микроРНК-503, коли-
чество которой увеличивается в ишемизиро-
ванных конечностях мышей с СД [6]. Были оха-
рактеризованы 12 различных циркулирующих 
микроРНК в периферической крови пациентов 
с СД 2-го типа и атеросклеротическими забо-
леваниями периферических артерий, хотя про-
гностическая ценность этих микроРНК пока 
неясна [57].

Клинические исследования подтвердили 
значение эпигенетических модификаций в 
микроангиопатической патофизиологии вместе 
с более ранними данными, полученными на экс-
периментальных животных. Найдено 187 генов, 
отличающихся по метилированнию ДНК, выде-
ленной из слюны больных СД, по сравнению с 
контрольной группой [50]. Кроме того, многие 
микроРНК участвуют в воспалении эндотелия, 
непосредственно воздействуя на гены, ответ-
ственные за рекрутирование лейкоцитов. Среди 
них микроРНК-126, микроРНК-31 и микроРНК-
17-3p, действующие на E-селектин и ICAM-1. 
Участие микроРНК в патогенезе АС суммирова-
но в таблице.
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Эпигенетические биомаркеры 

для атеросклероза

Перед клиническими проявлениями АС 
часто наблюдается длительная бессимптомная 
фаза. Поэтому важно идентифицировать био-
маркеры, сопровождающие развитие болезни. 
С-реактивный белок и количество моноцитов в 
силу слабой специфичности не являются надеж-
ными биомаркерами. Поэтому для ранней диа-
гностики и лечения АС необходимы новые био-
маркеры. Эпигенетические изменения не только 
приводят к изменению активности генов, но и 
предсказывают сдвиги в общей картине экс-
прессии генов. Таким образом, эпигенетиче-
ские метки могут служить диагностическими 
маркерами для АС [50, 55].

Измененный статус метилирования ДНК в 
геноме связан с АС. Он также может служить для 
клинической характеристики риска или прогрес-
сирования АС. Глобальный статус метилирова-
ния ДНК, определенный в таких транспозонах, 
как LINE-1 (long interspersed nucleotide element  1) 
и ALU (Arthrobacter luteus), является потенциаль-
ным биомаркером риска развития АС [5]. 
Изучение статуса метилирования промоторов в 

генах, связанных с патологией АС, является пер-
спективным направлением. Исследо вания пока-
зали связь между дифферен циальным метили-
рованием критических генов в метаболизме 
липопротеинов – CETP (cholesteryl ester transfer 
protein, белок – переносчик эфиров холестери-
на), LPL (lipoprotein lipase, липопротеинлипаза) и 
различными метаболическими нарушениями 
холестерина ЛПВП, а также размером ЛПВП-
частиц у пациентов с семейной гиперхолестери-
немией [20]. Обнаружено также, что более высо-
кие уровни метилирования ДНК в промоторе 
гена ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) 
способствуют изменчивости в концентрациях 
ХС ЛПВП в плазме и связаны с ССЗ у мужчин. У 
пациентов с ишемической болезнью сердца 
метилирование FOXP3 в регуляторных Т-клетках 
связано с тяжестью заболевания, а это свиде-
тельствует о том, что Treg-специфический деме-
тилированный участок в FOXP3, модифициро-
ванный эпигенетиками, может прогнозировать 
развитие АС [25].

Нарушение регуляции микроРНК тесно свя-
зано с развитием АС. Изменение паттерна экс-
прессии микроРНК при АС привело к гипотезе, 

Таблица
Влияние микроРНК на клетки и процессы, связанные с атеросклерозом

Процесс
Положительный эффект

(усиление процесса)

Отрицательный эффект

(подавление процесса)

Пролиферация ЭК миРНК-126-5р, -495, -135b-5р, -499а-3р микроРНК-21, -152

Активация, воспаление 
и дисфункция ЭК

микроРНК-633, -21 микроРНК-10а, -181b, -126, -31, 
-17-3р, -92а, -152, -125а/b-5р

Миграция ЭК микроРНК-135b-5р, -499а-3р, -150 микроРНК-152, -155, -221, -222

Сенесценция и дисфункция ЭК микроРНК-217, -34а, -146а, -200с, -155, -216a, 
-27b, -30, -130a

микроРНК-126, -21, -146a

Коммуникация ЭК микроРНК-126, -107, -21 (пс)
микроРНК -9, -99b, -155, -126 (ас)

микроРНК-181a, -98, -150

Пролиферация ГМК микроРНК-133а, -26а, -181, -135b-5р, -499а-3р микроРНК-599, -132, -25, -365, 
-490-3р, -34с

Миграция ГМК микроРНК-135b-5р, -499а-3р, -26а, -181 микроРНК-599, -132, -29b

Дифференциация ГМК микроРНК-663, -23b, -18а-5р, -125b микроРНК-26а, -146, -145

Дифференциация моноцитов микроРНК-155, -222, -424, -503, -199а-5р

Дифференциация макрофагов микроРНК-33 (М1)
микроРНК-125а-5р (М2) 

Воспаление, индуцированное 
макрофагами

микроРНК-342-5р, -382-5р микроРНК-146, -21, -590, -124а

Уровень холестерина в плазме микроРНК-122 микроРНК-370

Уровень холестерина ЛПВП микроРНК-33

Накопление липидов 
и образование пенистых клеток 

микроРНК-155, -125а-5р

Нестабильность бляшек микроРНК-146а, -29, -365 микроРНК-21, -221/222

Уменьшение размера бляшек микроРНК-145 микроРНК-33
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согласно которой экспрессия микроРНК может 
служить биомаркером болезни. В нескольких 
исследованиях были выявлены циркулирующие 
микроРНК, которые могут быть потенциальными 
биомаркерами для АС [45]. Уровни циркуляции 
микроРНК-126, микроРНК-17, микроРНК-92a и 
микроРНК-155 были значительно снижены у 
пациентов с ССЗ [15]. 

С ростом достижений эпигенетики, откры-
ваются возможности поиска диагностических 
биомаркеров и разработки новых лекарств. 
Экспериментальные модели СД и ССЗ показы-
вают, что ингибирование или активация фер-
ментов, таких как ацетилазы и деацетилазы 
гистонов или деметилазы ДНК, может умень-
шить ущерб от гипергликемии в клетках сосу-
дов. Гипергликемия, а также изменения выз  -
ванные СД, приводят к устойчивой экспрессии 
профиброзных и провоспалительных генов [50]. 
Так как гипергликемия влияет на различные 
клетки, не совпадающие с эпигеномом ССС, нет 
уверенности, что системная фармакотерапия, 
ориентированная на метилирование ДНК или 
PTM гистонов, будет позитивно влиять на ССО 
при СД. Потенциал эпигенетики при лечении СД 
и связанных с ним ССЗ может быть использован 
в производстве индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток для регенеративных про-
цессов в ССС, путем модификации программи-
рования взрослых клеток. Макрофаги являются 
ключевыми клетками в развитии АС, и ингибиро-
вание HDAC в макрофагах может снижать атеро-
генность. Эпи   генетику можно использовать для 
изучения патофизиологии ССО СД, а в недале-
кой перспективе – для формирования новых 
терапевтических подходов при лечении этих 
заболеваний. Необходимо также проверить про-
гностическую полезность микроРНК, предска-
зывающих вероятность развития конкретных 
ССО у пациентов с СД 2-го типа [50].

Выводы

Таким образом, эпигенетические модифи-
кации участвуют в инициации и развитии ССО 
при СД. Изучение PTM гистонов, метилирования 
ДНК и спектра микроРНК имеет большой диа-
гностический и прогностический потенциал. 
Существует терапевтическая перспектива для 
больных СД с уже установленными ССЗ, которая 
может быть реализована путем использования 

тканеспецифических эпигенетических препара-
тов-модификаторов.
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Цукровий діабет і атеросклероз: епігенетичні механізми патогенезу. Огляд літератури

Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов, О.I. Ковзун, В.В. Пушкарьов, М.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Київ

В огляді літератури узагальнено і проаналізовано матеріал, присвячений епігенетичним змінам, які супроводжу-
ють серцево-судинні ускладнення при цукровому діабеті. Представлено дані про участь епігенетичних модифі-
кацій у патологічних змінах клітин ендотелію, гладеньком’язової мускулатури і макрофагів, що ведуть до атеро-
склерозу. Описана роль різних мікроРНК у диференціюванні, активації, запаленні, проліферації і міграції клітин 
судин. Показано, що модифікації гістонів, метилювання ДНК і зміна спектра мікроРНК беруть участь в ініціації і 
розвитку серцево-судинних захворювань при цукровому діабеті, а їх вивчення і застосування отриманих знань 
має великий діагностичний, прогностичний, а в перспективі і терапевтичний потенціал.

Ключові слова: атеросклероз, цукровий діабет, епігенетичні модифікації, мікроРНК.

Diabetes and atherosclerosis: epigenetic mechanisms of pathogenesis. A review

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, O.I. Kovzun, V.V. Pushkarev, M.D. Tronko
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Sciences 
of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The review summarizes and analyzes epigenetic changes accompanying cardiovascular complications in diabetes. 
Data on the participation of epigenetic modifications in pathological changes of endothelial cells, smooth muscle cells 
and macrophages leading to atherosclerosis are presented. The role of various miRNAs in the differentiation, activa-
tion, inflammation, proliferation and migration of vascular cells is described. It has been shown that histone modifica-
tions, DNA methylation and miRNA spectrum change participate in the initiation and development of cardiovascular 
diseases in diabetes, and their study and application of the acquired data has great diagnostic, prognostic, and thera-
peutic potential.

Key words: atherosclerosis, diabetes, epigenetic modifications, miRNA.


