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Аннотация
XX	век	ознаменовался	пониманием	того,	что	более	80%	генов	имеют	дополнительную	би-
ологическую	функцию	в клетке,	связанную	с регуляцией	экспрессии	других	генов.	С та-
ких	генов	могут	экспрессироваться	некодирующие	регуляторные	РНК	различного	типа,	
в том	числе	и микроРНК,	способные	изменять	экспрессию	белков	в клетке.	МикроРНК	
представляют	собой	одноцепочечные	последовательности	РНК	длиной	20–25 нуклеоти-
дов,	которые	регулируют	экспрессию	генов	на	посттранскрипционном	уровне	посред-
ством	деградации	или	репрессии	трансляции	целевой	мРНК.	В настоящем	обзоре	рас-
смотрены	аспекты	биогенеза	микроРНК	в клетках	млекопитающих,	а также	их	функ	ции	
в эндотелиальных	клетках	и в	регуляции	ангиогенеза.
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Abstract
The 20th century marked the understanding that more than	80%	of genes have an additional 
biological function in the cell associated with the regulation of the expression of other genes. 
Non-coding sequential-type RNA regulators,	 including microRNAs,	capable of changing the 
expression of proteins in the cell,	can be expressed with such genes. MicroRNAs are single-
stranded RNA sequences	20–25 nucleotides in length that regulate gene expression at the post-
transcriptional level through degradation or repression of mRNA translation. This review ex-
amines aspects of the biogenesis of microRNAs in mammalian cells,	as well as their functions 
in endothelial cells and in the regulation of angiogenesis.
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Список сокращений
ЭК —	эндотелиальные	клетки	(endothelial cells)

ФН —	фибронектин	(fibronectin)

EPC —	эндотелиальные	прогениторные	клетки	(endothelial progenitor cells)

HSS —	высокое	напряжение	сдвига	(high shear stress)

LSS —	низкое	напряжение	сдвига	(low shear stress)

ММР-2 —	матриксная	металлопротеиназа	2	(matrix metalloproteinase 2)

PIK3R2 —	регуляторная	бета-субъединица	фосфатидилинозитол-3-киназы	
(phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 2)
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PPARα —	рецептор-α,	активируемый	пролифератором	пероксисом	(peroxisome 
proliferator-activated receptor (PPAR)-alpha)

RISC —	РНК-индуцируемый	комплекс	выключения	гена	(RNA-induced silencing complex)

SCF —	фактора	стволовых	клеток	(stem cell factor)

SIRT1 —	деацетилаза	сиртуин-1	(Sirtuin 1)

SS —	напряжение	сдвига	на	эндотелий	(shear stress on the endothelium)

uPA —	урокиназа	(urokinase)

uPAR —	урокиназный	рецептор	(urokinase receptor)
VEGF —	фактор	роста	эндотелия	сосудов	(vascular endothelial growth factor)

Введение

МикроРНК	 относятся	 к  группе	 некодирующих	
РНК	 и  представляют	 собой	 одноцепочечные	
последовательности	РНК	длиной	20–25 нуклео-
тидов,	которые	могут	регулировать	экспрессию	
генов	 на	 уровне	 как	 трансляции,	 так	 и  тран-
скрипции.	 Чаще	 всего	 у  животных	 микроРНК	
нацелены	 на	 последовательности	 в  3’-нетран-
слируемых	 областях	 (3’UTR)	 мРНК.	 Хотя	 ми-
кроРНК	лишь	частично	комплементарны	мРНК,	
они	способны	вызывать	репрессию	синтеза	бел-
ка.	Формируя	сложную	регуляторную	сеть,	ми-
кроРНК	 в  совокупности	 изменяют	 экспрессию	
более	60%	генов	человека [1,	2].

Первая	микроРНК	(lin-4)	была	идентифицирова-
на	у нематоды	Caenorhabditis elegans еще	в 1993 г.,	
однако	 толчком	 к  началу	 активного	 изучения	
микроРНК	 у  позвоночных	 и  беспозвоночных	
стало	 обнаружение	 второй	 микроРНК	 (let-7) 
у C. elegans в 2000 г. [3,	4].	К настоящему	моменту	
микроРНК	 обнаружены	 у животных,	 растений,	
протистов	 и  вирусов  [5].	 Данные	 о  микроРНК	
хранятся	в ряде	баз	данных,	таких	как	miRBase,	
microRNA.org,	MicroRNAdb,	miR2Disease,	HMDD,	
PhenomiR miRcode,	 miRDB,	 galaxy,	 KEGG data-
bases,	 miRTarBase,	 miRecords,	 MirGeneDB,	 Tar-
getScan	 и  DIANA-microT.	 МикроРНК	 являются	
высококонсервативными	 молекулами  [6].	 Эво-
люционно	родственные	микроРНК	объединены	
в 239 различных	семейств,	члены	которых	име-
ют	 высокогомологичные	 последовательности	
и некоторые	общие	мишени [5].

По	 данным	 последней	 версии	 miRBase 22.1 
(http://mirbase.org/),	 всего	 у  271  вида	 найдено	
48 860 зрелых	микроРНК [5].	Геномы	позвоноч-
ных	 содержат	 тысячи	 микроРНК:	 например,	
геном	 человека	 содержит	 2654  зрелых	 после-
довательности.	 При	 этом	 геном	 Caenorhabdi-

tis elegans  —	 437  зрелых	 последовательностей,	
а Arabidopsis thaliana	428 зрелых	последователь-
ностей  [5,	 6].	 На	 сегодняшний	 день	 накоплен	
большой	 массив	 данных,	 свидетельствующих	
о  важной	 роли	 микроРНК	 в  таких	 процессах,	
как	эмбриогенез	и морфогенез,	репарация	и ре-
генерация	органов	и тканей [2].

Исследования	 последних	 лет	 показали,	 что	 ми-
кроРНК	 необходимы	 для	 нормального	 развития	
различных	 физиологических	 систем	 организ-
мов	 и  поддержания	 клеточного	 гомеостаза.	
МикроРНК	 играют	 важную	 регуляторную	 роль	
в  пролиферации,	 дифференцировке,	 миграции	
клеток,	 а  изменение	 их	 экспрессии	 и/или	 фун-
кционирования	 сопряжено	 с  развитием	 многих	
болезней	человека,	включая	онкологические,	ин-
фекционные,	аутоиммунные,	нейродегенератив-
ные	и сердечно-сосудистые	заболевания [2,	7,	8].

Недавние	 исследования	 выявили	 важную	 роль	
микроРНК	 в  регуляции	 функционирования	
эндотелиальных	 клеток	 (ЭК)	 и  ангиогенеза  [8]. 
Ангиогенез  —	 комплексный	 процесс	 форми-
рования	новых	кровеносных	сосудов	в органах	
и тканях	из	предсуществующих	сосудов  [9–11]. 
Ангиогенез	 необходим	 при	 регенерации	 орга-
нов	 и  тканей,	 поскольку	 кровеносные	 сосуды	
обеспечивают	 снабжение	 питательными	 веще-
ствами	и кислородом.	Образование	новых	кро-
веносных	сосудов	происходит	за	счет	миграции,	
пролиферации	и дифференцировки	ЭК,	а также	
последующей	 стабилизации	 вновь	 образовав-
шихся	 сосудистых	 отростков	 с  участием	пери-
цитов	и гладкомышечных	клеток [8–12].	Извест-
но,	 что	процессы	регуляции	ангиогенеза	часто	
оказываются	 нарушены	 при	 онкологических,	
сердечно-сосудистых	 и  ряде	 других	 заболева-
ний	человека,	характеризующихся	избыточным	
или	 недостаточным	 формированием	 кровено-
сных	сосудов [8,	9,	13].
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Было	показано,	что	для	мышей	со	специфичной	
для	ЭК	делецией Dicer,	ключевого	фермента	био-
синтеза	микроРНК,	характерны	нарушения	по-
стнатального	ангиогенеза	и дефекты	формиро-
вания	сосудов. [14].

В	 англоязычной	 литературе	 используется	 тер-
мин	 «angiomiR»	 для	 обозначения	 микроРНК,	
регулирующих	 процессы	 ангиогенеза  [9,	 15,	
16].	 На	 сегодняшний	 день	 описаны	 angiomiRs,	
участвующие	 в  регуляции	 ангиогенеза  in vivo. 
Некоторые	 их	 этих	 angiomiRs	 важны	 для	 под-
держания	 целостности	 сосудов	 и  контролиру-
ют	 эмбриональный	 ангиогенез,	 другие	 моду-
лируют	 опухолевый	 неоангиогенез.	 Считается,	
что	 манипуляции	 angiomiRs	 при	 патологиче-
ской	 васкуляризации	 представляют	 собой	 но-
вый	терапевтический	подход  [9].	 Тем	не	менее	
роль	микроРНК	в регуляции	процессов	ангиоге-
неза	все	еще	мало	изучена.

В	 настоящем	 обзоре	 мы	 остановимся	 на	 биоге-
незе	и механизмах	действия	микроРНК,	 а  затем	
рассмотрим	данные	последних	лет	о механизмах	
участия	микроРНК	ЭК	 в  регуляции	 ангиогенеза,	
уделяя	особое	внимание	miR-126 как	главному	ре-
гулятору	физиологического	ангиогенеза,	а также	
влиянию	 новой	 микроРНК	 Plaur-miR1,	 экспрес-
сируемой	 с  гена	 урокиназного	 рецептора	 Plaur,	
на	ранние	этапы	ангиогенеза,	такие	как	на	мигра-
ция/пролиферация	сосудистых	клеток	и форми-
рование	капилляроподобных	структур.

Номенклатура микроРНК
Вначале	 познакомимся	 с  кратким	 описанием	
номенклатуры	 микроРНК,	 чтобы	 избежать	 пу-
таницы	в обозначении	микроРНК	в дальнейшем.	
Для	обозначения	гена,	кодирующего	микроРНК,	
ее	 предшественника,	 а  также	 для	 обозначения	
зрелой	молекулы	микроРНК	 существует	 специ-
альная	 номенклатура.	 Для	 гена,	 кодирующего	
микроРНК,	 используют	 две	 аббревиатуры:	 mir,	
или	MIR,	например	mir126 или	MIR126.	Аббреви-
атуру	 «mir»	используют	также	для	обозначения	
первичной	 микроРНК	 и  пре-микроРНК,	 а  зре-
лую	 микроРНК	 называют	 «miR».	 Принадлеж-
ность	miR	к какому-либо	виду	обозначают	тремя	
буквами:	 «hsa» —	перед	miR	 человека	 (Homo sa-
piens)	и	«rno» —	перед	miR	крысы	(Rattus norvegi-
cus)	или	«mmu» —	перед	miR	мыши	(Mus muscu-
lus).	 Например,	 hsa-miR-126,	 или	 rno-miR-126,	
или	 mmu-miR-126.	 Группы	 близкородственных	
микроРНК,	обладающих	сходной	последователь-
ностью,	объединяют	в семейства,	обозначаемые	

номерами	 (например,	 miR-133),	 а  внутри	 одно-
го	 семейства	 выделяют	 отдельные	 микроРНК,	
добавляя	 к  названию	 однобуквенный	 суффикс,	
например,	miR-133a	и miR-133b.	Пре-микроРНК,	
дающие	начало	идентичным	зрелым	микроРНК,	
но	кодируемые	в разных	локусах	генома,	имеют	
в  названии	 дополнительную	 цифру,	 отделен-
ную	 дефисом,	 например	 из	 предшественников	
hsa-mir-121-1  и  hsa-mir-121-2  получается	 иден-
тичная	 зрелая	 микроРНК	 hsa-miR-121.	 Если	 из-
вестно,	какая	из	цепей	микроРНК-дуплекса	пре-
имущественно	 связывается	 с  мРНК-мишенью	
(так	 называемая	 «направляющая»	 цепь),	 то	 ее	
обозначают,	 например,	 miR-126,	 а  комплемен-
тарную	ей	нестабильную	(«пассажирскую»)	цепь	
помечают	звездочкой	(например,	miR-126*).	Если	
данные	 о  функциональной	 активности	 цепей	
микроРНК-дуплекса	 отсутствуют,	 то	 указыва-
ют,	 с  каким	 из	 концов	 пре-микроРНК	 соотно-
сится	образовавшаяся	в результате	процессинга	
цепь	микроРНК-дуплекса,	 например	miR-126-5p 
(5’-конец	пре-микроРНК)	и miR-126-3p	 (3’-конец	
пре-микроРНК).

Биогенез и механизм действия микроРНК
Большинство	микроРНК	кодируется	участками,	
расположенными	 в  интронах	 генов,	 кодирую-
щих	белки;	однако	некоторые	микроРНК	могут	
локализоваться	в экзонах,	5’-	и 3’-нетранслиру-
емых	участках	генов	или	в межгенных	областях.	
Биогенез	микроРНК	начинается	в ядре,	а затем	
продолжается	 в  цитоплазме	 до	 формирования	
зрелых	 одноцепочечных	 микроРНК	 длиной	
около	 22  нуклеотидов	 (рис.).	 Гены	 микроРНК	
транскрибируются	полимеразой	II	(хотя	описа-
ны	 варианты	 транскрипции	 полимеразой  III),	
что	приводит	к образованию	первичного	пред-
шественника	 (primary,	 pri-miRNA)  —	 при-ми-
кроРНК,	 имеющего	 петлевую	 (шпилечную)	
структуру	 и  длину	 в  среднем	 100–1000  нукле-
отидов.	Эти	транскрипты	при-микроРНК	часто	
кэпированы,	сплайсированы	и полиаденилиро-
ваны	 и  могут	 кодировать	 сразу	 несколько	ми-
кроРНК.	 Данная	 структура	 внутри	 ядра	 про-
цессируется	 микропроцессорным	 комплексом	
Дроша	(Drosha),	который	состоит	из	эндонукле-
азы	типа	РНКазы-III	в сочетании	с РНК-связыва-
ющим	белком	DGCR8 (DiGeorge syndrome critical 
region 8, 8 критической	области	синдрома	ДиД-
жорджа)	(у	Drosophila данный	белок	называется	
Паша	(Pasha),	у Caenorhabditis elegans —	PASH-1),	
а  также	других	кофакторов,	 таких	как	РНК-хе-
ликаз	DEAD-бокса	p68/DDX5 и p72/DDX17	(кано-
нический	путь	процессинга) [17].
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Микропроцессорный	 комплекс	 распознает	
вторичную	 структуру	 петли	 при-микроРНК,	
что	 приводит	 к  вырезанию	 и  высвобождению	
~70  нуклеотидных	 шпилек-предшественни-
ков,	 называемых	 прекурсорной	 пре-микроРНК	
(pre-miRNA)  [18,	 19].	 Недавние	 исследования	
показывают,	 что	 активность	 компонентов	 ми-
кропроцессорного	 комплекса	 регулируется	
по	принципу	обратной	связи:	Drosha	может	рас-
щеплять	и дестабилизировать	DGCR8,	в то	вре-
мя	как	сам	DGCR8 стабилизирует	белок	Drosha. 
Предполагается,	 что	 эта	 ауторегуляция	 обрат-
ной	связи	контролирует	синтез	микроРНК	и ми-
нимизирует	 клеточные	 колебания	 активности	
микропроцессорного	комплекса [19].

Еще	 один	 подкласс	 микроРНК,	 именуемый	
миртронами,	также	кодируется	в интронах	 ге-
нов,	но	может	обходить	Drosha-опосредованный	
процессинг	 и  генерировать	 предшественники	
пре-микроРНК	 непосредственно	 из	 побочных	
продуктов	 альтернативного	 сплайсинга  [20]. 
В  конечном	итоге	 оба	 варианта	пре-микроРНК	
экспортируется	 из	 ядра	 в  цитоплазму	 с  уча-
стием	комплекса	экспортин-5/Ran-GTP.  [18,	21]. 
Попав	 в  цитоплазму,	 пре-микроРНК	процесси-
руется	РНКазой	Dicer	в комплексе	с РНК-связы-
вающим	белком	TAR (TRBP)	и белком	Argonaute 
(AGO1-4),	что	приводит	к образованию	дуплекса	
микроРНК-миРНК*	из	~22 нуклеотидов.

Только	 одна	 цепь	 дуплекса,	 называемая	 «на-
правляющей»	 цепью	 и  обычно	 являющая-
ся	 термодинамически	 наименее	 стабильной,	
а именно	5’-цепь,	загружается	в большой	муль-
тибелковый	рибонуклеопротеиновый	комплекс	
микроРНК	 (миРНП,	 также	 называемый	 RISC,	
или	 RNA-induced silencing complex),	 который	
модулирует	экспрессию	целевых	генов.	«Пасса-
жирская»	3’-цепь	дуплекса	миРНК-миРНК*	(на-
зываемая	 миРНК*)	 исключается	 из	 комплекса	
RISC	 и  впоследствии	деградирует.	Существуют	
случаи,	когда	обе	цепи	дуплекса	миРНК-миРНК*	
стабильны	 и  входят	 в  RISC-комплекс,	 нацели-
ваясь	на	отдельные	подмножества	мРНК	(рис.).

Для	 связывания	микроРНК	в  составе	 комплек-
са	 RISC	 с  мРНК-мишенью	 критичным	 явля-
ется	 небольшой	 участок	 микроРНК	 размером	
6–8  нуклеотидов  —	 «seed region»	 (затравочная	
область).	 Степень	 комплементарности	 между	
этим	 участком	 микроРНК	 и  мРНК-мишенью	
во	многом	определяет	механизм	регуляции	эк-
спрессии	 генов.	 Полное	 комплементарное	 свя-

зывание	 микроРНК	 с  мРНК	 приводит	 к  разре-
занию	и деградации	последней.	При	неполной	
комплементарности	 микроРНК	 и  мРНК-мише-
ни	 трансляция	 мРНК	 подавляется	 на	 стадиях	
инициации	 или	 элонгации,	 мРНК	 дестабили-
зируется	 в  результате	 отщепления	 полиА-по-
следовательности	 и  направляется	 в  P-тельца	
(processing bodies)	 рибосомы,	 представляющие	
собой	цитоплазматические	гранулы,	обогащен-
ные	факторами	деградации	мРНК	и подавления	
трансляции,	но	лишенные	рибосом	и факторов	
инициации	трансляции [19,	22].

Транскрипция	 самих	 микроРНК	 регулируется	
на	уровне	промотора.	Факторы	транскрипции	c-
Myc	и p53 могут	связываться	с различными	про-
моторными	элементами	генов	микроРНК	и моду-
лировать	их	 экспрессию.	Определенные	локусы	
микроРНК	 также	 находятся	 под	 эпигенетиче-
ским	 контролем	 и  метилируются	 ДНК-метил-
трансферазами	(DNMT1,	DNMT3b)	в зависимости	
от	стадии	клеточного	цикла [19].	Функциониро-
вание	 микроРНК	 характеризуется	 вырожден-
ностью	 (избыточностью)	 и  плейотропностью.	
Способность	 одной	 микроРНК	 «нацеливаться»	
на	 несколько	 мРНК,	 особенно	 на	 те,	 которые	
функционируют	в одном	и том	же	внутриклеточ-
ном	пути,	а также	возможность	связывания	с од-
ной	мРНК	нескольких	микроРНК	обуславливают	
широкий	 спектр	 регуляции	 экспрессии	 генов:	
изменение	 экспрессии	 одной	 микроРНК	 может	
приводить	к изменениям	в профиле	экспрессии	
многих	мРНК-мишеней.	Однако	для	каждой	от-
дельной	мРНК	конечный	эффект	будет	зависеть	
также	от	 связывания	 со	 всеми	регулирующими	
ее	микроРНК [9].	Показано,	что	микроРНК	могут	
в совокупности	привести	к изменению	экспрес-
сии	60%	генов	организма [23].

Недавние	 работы	 показали,	 что	 способность	
одной	 микроРНК	 взаимодействовать	 сразу	
с  несколькими	 мРНК	 часто	 встречается	 среди	
кластеризованных	 микроРНК,	 которые	 могут	
совместно	транскрибироваться	и,	 следователь-
но,	 вместе	 экспрессироваться.	 Так,	 например,	
Chawla	 с коллегами	(2016)	показали,	что	у дро-
зофилы	существуют	две	совместно	транскриби-
руемые	с общего	полицистронного	транскрипта	
микроРНК,	 let-7 и miR-125	 (локус	 let-7-Complex),	
которые	 регулируют	 общую	 мишень  —	 тран-
скрипционный	 фактор	 Chinmo (Chronologically 
Inappropriate Morphogenesis),	который	участвует	
в  формировании	 пола,	 развитии	 нервной	 си-
стемы	и регуляции	полимеризации	актинового	
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Рис. Биогенез, упаковка и транспорт микроРНК. МикроРНК обычно транскрибируются РНК-полимеразой II в виде 
первичного предшественника при-миРНК (primary, pri-miRNA) (А), которые в дальнейшем расщепляются микропро-
цессорным комплексом, состоящим из РНКазы III Дроша и белком DGCR8, а также других кофакторов (РНК-хеликаз 
DEAD-бокса p68/DDX5 и p72/DDX17), с получением предшественников микроРНК в форме шпильки, называемых 
прекурсорной пре-микроРНК (pre-miRNA) (Б). Известен также неканонический путь, при котором пре-микроРНК 
образуется в результате сплайсинга миртрона и последующего вырезания пре-микроРНК с помощью белка Ldbr. 
Далее пути объединяются (*). Пре-миРНК затем экспортируются в  цитоплазму с  помощью фактора ядерного эк-
спорта Exportin-5/Ran GTP (В), где они далее процессируются до дуплексов микроРНК:миРНК* цитоплазматическим 
ферментом РНКазой Dicer с  участием белка TRBP и белков AGO1-4. Впоследствии зрелая микроРНК включается 
в РНК-индуцируемый комплекс выключения гена (миРНП, или RNA-induced silencing complex, RISC) и связывается 
с 3’-нетранслируемыми областями (3’UTR) мРНК в определенных затравочных последовательностях (затравочная 
область, seed region) (Г) и вызывает либо расщепление (Д), либо подавление трансляции целевых мРНК (Е). Ми-
кроРНК могут попадать в  кровоток путем пассивного транспорта из поврежденных клеток, например в  составе 
апоптотических телец, путем активной секреции через везикулы (экзосомы) и в процессе шеддинга везикул с мем-
браны либо совместно с  РНК-связывающим белком. Примерами РНК-связывающих белков являются NPM1, HDL 
и AGO2. После секреции микроРНК транспортируются по жидкостям организма и доставляются к клеткам-реципи-
ентам. Клетками-реципиентами микроРНК могут захватываться через интернализацию везикул путем эндоцитоза, 
фагоцитоза или прямого слияния с плазматической мембраной. МикроРНК, секретируемые в составе РНК-связыва-
ющего белка, могут поглощаться через специфические рецепторы на поверхности клетки, например TLRs. Экзоны 
1 и 2 — экзоны гена, в интроне которого расположен ген микроРНК. AGO1-4 — Argonaute1-4; HDL — high-density 
lipoprotein; NPM1 — nucleophosmin 1; TLR — Toll-like receptors.Рисунок составлен автором

Fig. Biogenesis, packaging, and transport of microRNAs. MicroRNAs are typically transcribed by RNA polymerase II as pri-
mary pri-miRNAs (A), which are then cleaved by the microprocessor complex consisting of Drosha RNase III and the DGCR8 
protein, as well as other cofactors (DEAD-box RNA helicases p68/DDX5 and p72/DDX17), to yield hairpin-shaped microRNA 
precursors called precursor pre-miRNAs (B). A non-canonical pathway is also known in which pre-miRNAs are formed by mir-
tron splicing and subsequent excision of the pre-miRNA by the Ldbr protein. The pathways then merge (*). Pre-microRNAs 
are then exported to the cytoplasm by the nuclear export factor Exportin-5/Ran GTP (B), where they are further processed 
to microRNA:miRNA* duplexes by the cytoplasmic RNase Dicer with the participation of TRBP and AGO1-4 proteins. Subse-
quently, mature miRNA is recruited into the RNA-induced gene silencing complex (RISC) and binds to the 3’-untranslated 
regions (3’UTRs) of mRNAs at specific seed regions (D) and causes either cleavage (E) or translational repression of target 
mRNAs (E). MicroRNAs can enter the bloodstream by passive transport from damaged cells, such as within apoptotic bodies, 
by active secretion through vesicles (exosomes), by vesicle shedding from the membrane, or together with an RNA-binding 
protein. Examples of RNA-binding proteins are NPM1, HDL, and AGO2. After secretion, microRNAs are transported through 
body fluids and delivered to recipient cells. MicroRNAs can be taken up by recipient cells through vesicle internalization 
by endocytosis, phagocytosis, or direct fusion with the plasma membrane. MicroRNAs secreted within an RNA-binding pro-
tein can be taken up through specific cell surface receptors, such as TLRs. Exons 1 and 2 are the exons of the gene in whose 
intron the microRNA gene is located. AGO1-4 — Argonaute1-4; HDL — high-density lipoprotein; NPM1 — nucleophosmin 1; 
TLR — Toll-like receptors. Figure provided by the authors
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цитоскелета.	При	этом	роли	let-7 и miR-125 в ре-
гуляции	 Chinmo	 различны:	 let-7  подавляет	
Chinmo	 в  эмбриогенезе,	 а miR-125 —	 в  постна-
тальном	 развитии,	 то	 есть	 действие	 этих	 ми-
кроРНК	разнесено	во	времени.	Активность	этих	
микроРНК	 контролируется	 скоростью	 и  степе-
нью	 их	 деградации.	Pre-let-7  и pre-miR-125  ко-
транскрибируются,	 но	 зрелая	 let-7  накапли-
вается	 быстрее,	 чем	 зрелая	 miR-125,	 во	 время	
эмбрионального	 развития	 из-за	 более	 высокой	
скорости	процессинга	с участием	Drosha	и Dicer. 
При	 этом	 более	 длинный	 период	 полураспада	
miR-125  приводит	 к  выраженному	 относитель-
ному	накоплению	этой	микроРНК	во	взрослом	
состоянии	и,	соответственно,	обеспечивает	по-
давление	экспрессии	Chinmo	у взрослой	особи.	
Такая	дифференциальная	по	времени	экспрес-
сия	 обеспечивает	 различные	 функции	 этих	
двух	микроРНК	в течение	жизни,	а именно,	две	
совместно	 транскрибируемые	 микроРНК	 фун-
кционируют	 независимо	 друг	 от	 друга	 на	 раз-
ных	 стадиях	 развития,	 регулируя	 общую	 ми-
шень [24,	25].

В	 ряде	 случаев	 работает	 механизм,	 посредст-
вом	 которого	 связывание	 микроРНК	 с  опре-
деленными	 белковыми	 комплексами	 может	
не	 подавлять,	 а,	 наоборот,	 увеличивать	 эк-
спрессию	генов-мишеней	по	принципу	прямо-
го	 или	 опосредованного	 механизмов  [19,	 26]. 
К примеру,	было	показано,	что	ряд	микроРНК	
могут	 взаимодействовать	 со	 своими	 мишеня-
ми	через	промоторы	генов	или	через	5’UTR	эле-
менты	 мРНК	 и  стимулировать	 транскрипцию	
генов	и трансляцию	белка	по	такому	же	прин-
ципу,	 как	малые	 РНК,	 связанные	 с  промотор-
ными	 областями	 в  ядре,	 могут	 активировать	
транскрипцию	 генов  —	 явление,	 называемое	
активацией	РНК	(RNAa,	small RNA-induced gene 
activation) [27,	28].

Более	того,	одни	и те	же	микроРНК	могут	быть	
как	репрессорами,	так	и активаторами	экспрес-
сии	в зависимости	от	стадии	клеточного	цикла:	
в пролиферирующих	клетках	они	могут	подав-
лять	 трансляцию,	 тогда	 как	 при	 аресте	G1/G0,	
который	часто	предшествует	дифференциров-
ке,	они	опосредуют	активацию.	Sh. Vasudevan,	
Y. Tong	и J.A. Steitz	(2007)	подтвердили,	что	две	
широко	известные	микроРНК —	Let-7 и синте-
тическая	микроРНК	miRcxcr4 —	вызывают	уси-
ление	трансляции	целевых	мРНК	при	остановке	
клеточного	цикла,	однако	подавляют	их	тран-
сляцию	в пролиферирующих	клетках [26].

В	 обзоре	 Breving	 и  Esquela-Kerscher	 (2010)	 под-
робно	описаны	механизмы,	как	микроРНК	могут	
переключаться	между	активацией	и репрессией	
целевого	 гена	 в  зависимости	 от	 стадии	 клеточ-
ного	цикла [19].	На	примере	регуляции	экспрес-
сии	фактора	некроза	опухоли	альфа	(TNF-альфа)	
было	 показано,	 что	 в  условиях	 депривации	 сы-
воротки	микроРНК	активирует	 его	 трансляцию	
за	 счет	 связывания	 с AU-богатыми	 элементами	
(ARE),	 расположенными	 в  3’-нетранслируемых	
областях	 (3’UTR)	 мРНК	 этого	 цитокина,	 тогда	
как	 в  пролиферирующих	 клетках	 происходит	
подавление	экспрессии	за	счет	комплекса	Argo-
naute 2 (AGO2)	и белка-гомолога	FXR [19].

Недавно	было	показано,	что	микроРНК	негатив-
но	регулируют	 экспрессию	новой	 группы	 уль-
траконсервативных	генов	(ultraconserved genes,	
UCG). UCG	представляют	собой	некодирующие	
транскрипты	РНК,	обнаруженные	в геноме	че-
ловека,	 которые	 имеют	 высокую	 степень	 кон-
сервативности	в геноме	человека	по	сравнению	
с генами	у других	видов	позвоночных	и,	таким	
образом,	предположительно	являются	функци-
онально	 важными.	Это	мнение	подтверждает-
ся	тем	фактом,	что	некоторые	UCG	по-разному	
экспрессируются	 при	 раке	 человека,	 напри-
мер	 при	 хроническом	 лимфоцитарном	 лейко-
зе,	и могут	напрямую	модулировать	процессы	
опухолевой	прогрессии [19,	29,	30].

Сейчас	известно,	что	микроРНК	функциониру-
ют	не	только	внутри	отдельных	клеток,	но	так-
же	 могут	 транспортироваться	 в  кровяное	 ру-
сло	и действовать	на	другие	клетки	организма	
у  животных.	 Внеклеточная	 зрелая	 микроРНК	
(90–99%)	в плазме	крови	находится	в основном	
в  комплексе	 с  белками	 семейства	 AGO2.	 Дру-
гие	 белки,	 которые	 связывают	 и  доставляют	
микроРНК	 к  клеткам-реципиентам,	 включают	
нуклеофосмин	 1  [31]	 и  липопротеины	 высокой	
плотности	 (ЛПВП)  [32].	 Кроме	 того,	 пре-ми-
кроРНК	 и  их	 зрелые	 формы	 могут	 секретиро-
ваться	в кровяное	русло	в составе	экзосом	и/или	
мультивезикулярных	 телец.	 Экзосомы,	 в  свою	
очередь,	 могут	 захватываться	 клетками-ре-
ципиентами,	 в  цитоплазме	 которых	 пре-ми-
кроРНК	процессируются	и превращаются	в зре-
лые	микроРНК [33–35].

Многие	исследования	показывают,	что	везикулы	
(экзосомы)	 различного	 клеточного	 происхож-
дения	 содержат	 уникальный	 набор	 микроРНК,	
который	может	отличаться	от	микроРНК	самих	
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клеток-доноров  [36–38].	 Кроме	 того,	 известно,	
что	 микроРНК	могут	 пассивно	 высвобождаться	
из	гибнущих	клеток	и апоптотических	телец [39,	
40],	а также	активно	секретироваться	в виде	ком-
плексов	«РНК —	белок» [32,	41].

Экспрессия и регуляция микроРНК 
в эндотелиальных клетках (ЭК)
Эндотелий	 сосудов	 является	 необходимым	
участником	регенерации	органов	и тканей	и во-
влечен	в процессы	атеросклероза	и опухолевого	
роста.	При	этом	микроРНК	играют	важную	роль	
в  регуляции	 функционирования	 эндотелиаль-
ных	 клеток	 и  процессов	 ангиогенеза,	 обладая	
как	про-,	 так	и  антиангиогенной	активностью.	
Так,	было	показано,	что	при	нарушении	(подав-
лении)	 активности	Dicer	 и Drosha,	 двух	ключе-
вых	ферментов	 биогенеза	микроРНК,	функция	
эндотелия	и процессы	ангиогенеза	оказывают-
ся	нарушены [14].

В	норме	РНКаза	Dicer	начинает	экспрессировать-
ся	на	7 день	эмбрионального	развития	и увели-
чивается	вплоть	до	17 дня,	достигая	максимума	
в  сердце	и печени,	 то	 есть	 в  высоко	васкуляри-
зированных	органах,	что	может	 свидетельство-
вать	о более	специализированной	функции	Dicer 
в этих	органах [42].	Полный	нокаут	Dicer	у мышей	
приводит	к летальности	уже	на	7 день	(E07)	эм-
брионального	 развития,	 при	 этом	 сами	 эмбри-
оны	имеют	дефекты	развития:	 эмбрионы	очень	
маленькие,	 у них	не	формируется	основная	ось	
тела,	из	которой	впоследствии	формируется	хор-
да,	а при	окрашивании	на	Oct4	 (маркер	плюри-
потентных	 стволовых	 клеток)	 наблюдается	 по-
чти	полное	отсутствие	экспрессии	этого	фактора	
плюрипотентности [14].

Эмбрионы	 гетерозиготных	 мышей	 Dicerex1/2 
умирают	между	Е12,5 и Е14,5 стадиями	эмбри-
онального	развития	и при	этом	имеют	дефекты	
формирования	 сосудов,	 что	 было	 подтвержде-
но	 окрашиванием	 на	 один	 из	 основных	 мар-
керов	эндотелия	Pecam1	 (ортолог	у человека —	
PECAM1,	 также	 известный	 как	 CD31)  [42].	 При	
этом	у некоторых	эмбрионов	полностью	отсут-
ствовали	 сосуды	 желточного	 мешка.	 Эти	 де-
фекты	были	связаны	с нарушением	экспрессии	
фактора	роста	эндотелия	сосудов	Vegfa	(ортолог	
у человека —	VEGFA,	vascular endothelial growth 
factor)	 и  его	 рецепторов	Kdr	 (ортолог	 у  челове-
ка —	KDR,	также	известный	как	VEGFR2)	и Flt1 
(ортолог	 у  человека  —	 FLT-1,	 также	 известный	
как	VEGFR1),	а также	рецептора	ангиопоэтина-2,	

Tie1.	 В  совокупности	 эти	 данные	 указыва-
ют	 на	 то,	 что	 роль	 Dicer	 в  регуляции	 эмбрио-
нального	 ангиогенеза	 реализуется	 через	 его	
функцию	 в  биосинтезе	 микроРНК,	 а  значит,	
эмбриональный	ангиогенез	 также	может	нахо-
дится	 под	 контролем	 микроРНК,	 регулирую-
щих,	в свою	очередь,	экспрессию	ключевых	ан-
гиогенных	факторов.

Нокдаун	DICER	или	DROSHA in vitro	в ЭК	человека	
приводит	к нарушению	формирования	капилля-
роподобных	структур	в Матригеле,	хотя	эффект	
нокдауна	DROSHA	менее	выражен,	чем	эффект	
нокдауна	 DICER.	 Такое	 различие	 объясняется	
существованием	DROSHA-независимого	 биоге-
неза	микроРНК,	что	характерно	для	миртронов,	
также	кодируемых	в интронах	генов,	но	способ-
ных	 обходить	 DROSHA-опосредованный	 про-
цессинг	 и  генерировать	 предшественники	
пре-микроРНК	 непосредственно	 из	 побоч-
ных	 продуктов	 альтернативного	 сплайсинга	
(рис. 1) [20].

Специфическая	 делеция	 Dicer	 в  ЭК	 у  мышей	
in vivo показала,	что	эндотелиальные	микроРНК	
необходимы	для	полноценного	постнатального	
ангиогенеза  [43].	 В  этом	 исследовании	 авторы	
при	помощи	системы	LoxP-Cre [44]	создали	две	
мышиные	модели	для	достижения	специфиче-
ской	инактивации	Dicer	в ЭК:	мышей	с	«флокси-
рованными»	аллелями	Dicer (Dicerflox/flox) [45],	ко-
торые	экспрессировали	либо	Cre-рекомбиназу	
под	 регуляцией	 эндотелиально-специфич-
ного	 промотора/энхансера	 Tie2  [46],	 либо	
Cre-рекомбиназу,	 экспрессия	 которой	 была	
индуцирована	 тамоксифеном	 (Cre-ER T2),	
под	регуляцией	промотора	VE-кадгерина,	спе-
цифичного	 для	 сосудистого	 эндотелия	 (Tie2-
Cre;Dicerflox/flox	 и  VECad-Cre;Dicerflox/flox	 мыши	
соответственно)  [47].	 Обе	 линии	 мышей	 име-
ли	 нарушения	 эмбрионального	 ангиогенеза	
и сниженную	реакцию	на	ангиогенные	стиму-
лы	в постнатальном	развитии.	Так,	специфич-
ный	 нокаут	 Dicer в  ЭК	 приводил	 к  усилению	
экспрессии	тромбоспондина-1	(Tsp-1),	мощно-
го	ингибитора	ангиогенеза,	а также	к измене-
нию	экспрессии	других	ключевых	регуляторов	
ангиогенеза,	 таких	 как	 TEK/Tie2,	 KDR /VEG-
FR2,	 Tie-1,	 eNOS	 и  IL-8. Tsp-1  является	 пред-
полагаемой	 мишенью	 микроРНК	 семейства	
Let-7	и miR-17~92.	Ингибиторы	этих	микроРНК	
нарушают	формирование	капилляроподобных	
структур	ЭК	 in vitro.	И наоборот,	трансфекция	
ЭК	компонентами	кластера	miR	-17~92,	особен-
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но	miR-18а,	 восстанавливала	 дефекты	 проли-
ферации	и морфогенеза	 ЭК,	 вызванные	поте-
рей	Dicer [9].

Анализ	 экспрессионного	 профиля	 микроРНК	
в  ЭК	 пупочной	 вены	 человека	 (HUVEC)	 вы-
явил	 повышенную	 экспрессию	 miR-221/222,	
miR-21,	семейства	let-7,	кластера	miR-17~92,	кла-
стера	 miR-23~24  и  miR-126.  [9,	 48–50].	 Извест-
но,	 что	 ангиогенные	 факторы	 роста,	 включая	
VEGF [51]	и фактор	роста	фибробластов	2	(fibro-
blast growth factor	 2,	bFGF),	 являются	основны-
ми	 индукторами	 экспрессии	 эндотелиальных	
микроРНК.	 Sessa	 и  соавторы	 (2008)	 показали,	
что	 VEGF	 индуцирует	 дифференцированную	
по	времени	экспрессию	miR-191,	-155,	-31,	-17-5p,	
-18a	и miR-20a,	miR	-126 и miR-222 [43].	Следует	
отметить,	что	 этот	набор	VEGF-индуцируемых	
микроРНК	 обычно	 оказывается	 гиперэкспрес-
сирован	в опухолях	человека	и вовлечен	в про-
цессы	опухолевого	роста,	выживаемости	и опу-
холевого	неоангиогенеза [9,	52].

Роль отдельных микроРНК в регуляции функций 
эндотелиальных клеток
В	 настоящее	 время	 появляется	 все	 больше	 ра-
бот,	 направленных	 на	 выявление	 конкретных	
функций	 отдельных	 микроРНК	 в  ангиогенезе,	

в  том	 числе	 при	 опухолевом	 неоангиогенезе.	
При	 этом	 данные	 микроРНК	 могут	 осуществ-
лять	 регуляцию	 либо	 клеточно-автономно,	
когда	 микроРНК	 эндотелиальных	 клеток	 регу-
лируют	 ангиогенный	 ответ	 на	 множественные	
факторы	роста,	действуя	на	ангиогенные	факто-
ры,	рецепторы	и сигнальные	молекулы,	либо	не-
клеточно-автономно,	 когда	 неэндотелиальные	
клетки,	например	опухолевые	клетки,	экспрес-
сируют	микроРНК,	которые	могут	регулировать	
экспрессию	ангиогенных	факторов	или	ингиби-
торов,	тем	самым	модулируя	ангиогенез.	Сюда	
же	следует	отнести	действие	микроРНК	в соста-
ве	 везикул	 (экзосом)	 как	 участников	 межкле-
точной	коммуникации [9].

Исследования,	 в  которых	 изучалась	 роль	 от-
дельных	микроРНК	ЭК	в регуляции	ангиогене-
за,	суммированы	в таблице.

miR -126
miR-126  считается	 основным	 регулятором	 фи-
зиологического	 ангиогенеза.	 В  литературе	 ее	
называют	 мастер-регулятором	 по	 аналогии	
с  генами	мастер-регуляторами  [53].	Некоторые	
микроРНК	 экспрессируются	 повсеместно	 в  ор-
ганах	и тканях,	для	других	характерна	тканеспе-
цифическая	экспрессия.	Примером	тканеспеци-

Таблица. Некоторые микроРНК ЭК и их участие в ангиогенезе 
Table. Certain endothelial cells microRNAs and their involvement in angiogenesis

МикроРНК Роль Мишень Ссылка

Семейство  
miR-221/222

Модулирует ангиогенную активность SCF, действуя на его рецептор c-Kit, 
контролируя способность ЭК формировать новые капилляры. Ингибирует 
пролиферацию и миграцию ЭК во время ангиогенеза и восстановления 
сосудов. Снижает адгезию лейкоцитов и экспрессию VCAM-1. Усиливает 

апоптоз

c-Kit
STATA5A  
p27/p57
VCAM-1
eNOS

[48, 50,
101, 
102]

miR-21

Регуляция экспрессии и эффекты miR-21 зависят от типа напряжения 
сдвига на эндотелий: в HUVEC miR-21, индуцированная высоким 
напряжением сдвига, усиливает активность пути PI3K/Akt/eNOS 
посредством подавления проапоптотической фосфатазы PTEN, 

отрицательного регулятора пути PI3K/Akt/eNOS, тем самым снижая 
апоптоз. Напротив, низкое напряжение сдвига может также повышать 

экспрессию miR-21, которая нацелена на (PPARα), и запускает 
петлю положительной обратной связи, подавляя онкоген Jun (AP-1) 
с последующим усилением воспалительной реакции и увеличением 

адгезии моноцитов к ЭК

PTEN
PPARα

[48, 
103]

miR-17~92

miR-92а ингибирует ангиогенез посредством подавления eNOS 
и интегрина α5, ингибирует пролиферацию за счет угнетения циклина D1. 
miR-17 и miR-20а ингибируют ангиогенез, миграцию ЭК и одновременно 

индуцируют их пролиферацию через подавление Jak1 и p21  
и продукцию фибронектина

eNOS интегрин 
α5

Jak1
ФН
p21

циклин D1

[101, 
104]

miR-155 Активируется при HSS и ограничивает воспалительную реакцию, 
индуцированную ангиотензином II, путем подавления AT1R и ETS-1

AT1R
ETS-1 [48]
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фической	 экпрессии	 является	 как	 раз	miR-126,	
которая	 экспрессируется	 только	 в  зрелых	 ЭК	
и  в  эндотелиальных	 прогениторных	 клетках	
(endothelial progenitor cells,	 EPC).	 Во	 взрослом	
организме	экспрессия	микроРНК-126 выявляет-
ся	 в  хорошо	 васкуляризированных	 тканях,	 та-
ких	как	сердце,	легкие	и печень.

miR-126  также	 является	 первой	микроРНК,	 ко-
торая	 была	 нокаутирована	 у  мышей.	 У  таких	
мышей	 были	 описаны	 различные	 дефекты,	

а  именно:	 хрупкость	 сосудов,	 кровоизлияния,	
нарушения	пролиферации	и миграции	эндоте-
лиальных	клеток,	что	в итоге	приводило	к гибе-
ли	эмбрионов	у мышей [53,	54].

При	 эмбриональном	 васкулогенезе	 эта	 ми-
кроРНК	 участвует	 в  индукции	 ангиогенного	
сигнального	 пути,	 стимулирует	 дифферен-
цировку	 эмбриональных	 стволовых	 клеток	
в  эндотелиальные	 прогениторы	 и  зрелые	 ЭК.	
Во	 взрослом	 организме	 miR-126  обеспечивает	

МикроРНК Роль Мишень Ссылка

miR-126

Основной регулятор физиологического ангиогенеза. Способствует 
ангиогенезу и целостности сосудов во время эмбриогенеза путем 

воздействия на фактор роста эндотелия сосудов VEGF, PIK3R2 и белок 
SPRED1. Во время неоангиогенеза, индуцированного ишемией, подавляет 
CXCL12. В составе экзосом подавляет RGS16, ингибитор CXCR4, который 

активирует CXCR4-зависимую экспрессию CXCL12 в ЭК и, таким 
образом, усиливает репарацию эндотелия и ограничивает атеросклероз. 

Противовоспалительные эффекты через репрессию VCAM-1

Egfl7
Spred-1 PIK3R2

VCAM-1

[9, 48, 
54, 58, 
59, 64]

miR-19а Ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток посредством 
негативной регуляции циклина D1 циклин D1 [105]

miR-146а Подавляет киназу IRAK IRAKI [106]

miR-10а
Уменьшает пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток  

пупочной вены мыши и образование просвета сосудов. Ингибирует 
экспрессию Hmga2 в эндотелиальных клетках-предшественниках

BMP2
Hmga2

[107, 
108]

miR-296 Регулирует HGS и способствует ангиогенезу в HUVEC HGS [109]

miR-23~27~24 Ингибирует экспрессию SEMA6A и SPROUTY (белок развития, 
ингибирующий MAPK/ERK сигналинг), способствуя ангиогенезу

SEMA6A, 
SPROUTY [110]

miR-217 Ингибирует SIRT1 и регулирует FoxOl, что приводит к нарушению 
ангиогенеза и старению ЭК SIRT1 [75]

Список сокращений: ФН — фибронектин; AT1R — рецептор ангиотензина II типа 1 (angiotensin II receptor type 1); EPC — 
эндотелиальные прогениторные клетки (endothelial progenitor cells); ETS-1 — вирус эритробластоза V-Ets E26 Онкоген 
Гомолог 1 (V-Ets Erythroblastosis Virus E26 Oncogene Homolog 1 или E26 transformation-specific, или E-twenty-six (Eryth-
roblast Transformation Specific); FoxOl — белок O1 с вилкообразным боксом (forkhead box protein O1); HGS —   субстрат 
тирозинкиназы, регулируемой фактором роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor-regulated tyrosine kinase sub-
strate); Hmga2 — AT-Hook 2 группы высокой подвижности (High Mobility Group AT-Hook 2); HSS — высокое напряжение 
сдвига (high shear stress); IRAK — interleukin-1 receptor-associated kinase 1; LSS — низкое напряжение сдвига (low shear 
stress); ММР-2 — матриксная металлопротеиназа 2 (matrix metalloproteinase 2); PIK3R2 — регуляторная бета-субъеди-
ница фосфатидилинозитол-3-киназы (phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 2); PPARα — рецептор-α, активи-
руемый пролифератором пероксисом; RGS16 — regulator of G Protein Signaling 16; RISC — РНК-индуцируемый комплекс 
выключения гена (RNA-induced silencing complex); SCF — фактора стволовых клеток (stem cell factor); SEMA6A — sema-
phorin 6A; SIRT1 — гистондеацетилаза Sirtuin 1; SPRED1— белок 1, содержащий домен EVH1, связанный с прораста-
нием (sprouty-related, EVH1 domain-containing protein 1); SS — напряжение сдвига на эндотелий (shear stress on the 
endothelium); VEGF — фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor).

List of abbreviations: FN - fibronectin; AT1R - angiotensin II receptor type 1; EPC - endothelial progenitor cells; ETS-1 —  
V-Ets Erythroblastosis Virus E26 Oncogene Homolog 1; FoxOl — forkhead box protein O1; HGS —   hepatocyte growth factor-
regulated tyrosine kinase substrate; Hmga2 — High Mobility Group AT-Hook 2; HSS — high shear stress; IRAK — interleukin-1 
receptor-associated kinase 1; LSS — low shear stress; MMP-2 — matrix metalloproteinase 2 metalloproteinase 2); PIK3R2 — 
phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit 2; PPARα  — peroxisome proliferator-activated receptor-α; RGS16  — 
regulator of G Protein Signaling 16; RISC — RNA-induced silencing complex; SCF — stem cell factor; SEMA6A — semaphorin 
6A; SIRT1 — histone deacetylase Sirtuin 1; SPRED1— sprouty-related, EVH1 domain-containing protein 1; SS — shear stress 
on the endothelium; VEGF — vascular endothelial growth factor.
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физиологический	гомеостаз	в сосудистой	стен-
ке,	 сдерживая	 избыточный	 ангиогенез	 и  спо-
собствуя	 поддержанию	 фенотипа	 покоящихся	
ЭК	 сосудов.	 miR-126  способна	 подавлять	 про-
лиферацию	 и  миграцию	 ЭК,	 что	 необходимо	
для	 поддержания	 целостности	 и  стабильно-
сти	сосудов.	В случае	повреждения	сосудистой	
стенки	 и/или  в  условиях	 гипоксии	 повышение	
уровня	 miR-126	 активирует	 эндотелиальные	
прогениторные	и зрелые	ЭК,	тем	самым	способ-
ствуя	регенерации	за	счет	формирования	новых	
сосудов.	 У  miR-126  также	 описаны	 протектив-
ные	 эффекты	 в  сосудистой	 стенке	 и  антиате-
рогенные	 свойства.	 В  настоящее	 время	 в  силу	
описанных	проангиогенных	 свойств	использо-
вание	 miR-126  считается	 перспективным	 под-
ходом	 в  терапии	 сердечно-сосудистых	 заболе-
ваний,	таких	как	инфаркт	миокарда,	сердечная	
недостаточность	и другие	патологии.

Кроме	 того,	miR-126  интересна	 с  точки	 зрения	
того,	что	у нее	реализуются	все	варианты	регу-
ляции,	 описанные	 выше:	 эта	 микроРНК	 меха-
ночувствительная,	 и  на	 определенной	 стадии	
развития	сердечно-сосудистой	системы	проис-
ходит	 переключение	 с  проангиогенных	 на	 ан-
тиангиогенные	 свойства	 miR-126.	 Кроме	 того,	
miR-126  способна	 транспортироваться	 обратно	
в  ядро	 и  там	 регулировать	 экспрессию	 генов,	
связываясь	 напрямую	 с  промоторами	 генов	
VEGF-a, MMP9, CXCL12  и  инсулинового	 рецеп-
тора	(IR),	регулируя	фенотип	ЭК	и целостность	
сосудов,	стабильность	сосудистой	стенки.

miR-126  представляет	 собой	 интронную	 ми-
кроРНК,	 которая	 экспрессируется	 с  гена	 Egfl7,	
кодирующего	 EGF-like domain-containing pro-
tein  7  —	 пептид, действующий	 как	 хемоат-
трактант	 для	 эндотелиальных	 клеток	 и  ин-
гибитор	 миграции	 гладкомышечных	 клеток.	
Campagnolo	 с  коллегами	 (2005)	 впервые	 пока-
зали,	 что	EGFL7  действует	 как	 хемоаттрактант	
для	 эмбриональных	 ЭК	 и  в	 меньшей	 степени	
для	 эмбриональных	 фибробластов  [55]. Soncin 
и коллеги	(2003)	обнаружили,	что	EGFL7 подав-
ляет	 миграцию	 гладкомышечных	 клеток,	 выз-
ванную	тромбоцитарным	фактором	роста [56].

miR-126  процессируется	 с  образованием	 двух	
зрелых	форм:	miR-126-3p	(известная	как	miR-126) 
и miR-126-5p	 (также	известная	как	miR-126*) —	
обе	 являются	 активными  [54].	 Последователь-
ности	обеих	зрелых	изоформ	miR-126 различа-
ются	лишь	на	1 нуклеотид [53].

Egfl7  и  miR-126  коэкспрессируются,	 при	 этом	
miR-126  регулирует	 избыток	 Egfl7,	 избыточная	
экспрессия	 которого	 вызывает	 эмбриональную	
летальность.	Интересно,	что	мыши	с нокаутом	
miR-126 имеют	такие	же	сосудистые	аномалии,	
что	и мыши	с полным	нокаутом	Egfl7,	а именно:	
отеки,	 дефекты	 краниальных	 сосудов	 и  васку-
ляризации	 сетчатки  [54].	 Эти	 данные	 вызвали	
дискуссию	относительно	того,	каков	механизм	
действия	 и  какая	 именно	 молекула	 отвечает	
за	 наблюдаемый	 фенотип.	 У  мышей	 miR-126-/- 
экспрессия	 Egfl7  оставалась	 неизменной	
как	на	уровне	мРНК,	так	и на	уровне	белка [54]. 
Однако	 данные	 об	 экспрессии	 miR-126  у  мы-
шей,	нокаутных	по	Egfl7,	отсутствовали.	В дру-
гом	исследовании	были	созданы	мыши	с флок-
сированными	аллелями	Egfl7	 (Egfl7Δ)	и miR-126 
(miR-126Δ) [57].	Мыши	с нокаутом	Egfl7	(Egfl7Δ/Δ)	,	
но	с сохраненной	экспрессией	miR-126 были	фе-
нотипически	 нормальны;	 тогда	 как	 мыши	
с  нормальной	 экспрессией	 Egfl7,	 но	 нокаутом	
по	изучаемой	микроРНК	(miR-126Δ/Δ)	демонстри-
ровали	многочисленные	нарушения	сосудистой	
системы.	Направленная	делеция	miR-126 у мы-
шей	 вызывала	 повышенную	 проницаемость	
сосудов,	 кровоизлияния	 и  частую	 гибель	 эм-
брионов.  [54,	 57].	 Эти	 результаты	и  ряд	 других	
работ  [54,	 57,	 58]	 подтверждают	 важную	 роль	
miR-126  в  процессах	 ангиогенеза	 и  поддержа-
ния	целостности	сосудов	у мышей [9,	54,	57].

miR-126  играет	 важную	 роль	 в  эмбриональном	
васкулогенезе	 за	 счет	 того,	 что	 она	 может	 ин-
гибировать	 сигнальные	 пути	 своих	 мишеней:	
Spred-1 (Sprouty-related EVH domain-containing 
protein)	 и  регуляторной	 субъединицы	 2  PI3K 
(PIK3R2/p85-β). miR-126  повышает	 чувстви-
тельность	ЭК	к VEGF	и FGF [59].	Ингибирование	
PIK3R2 с участием	miR-126 приводит	к повыше-
нию	экспрессии	проангиогенного	фактора	анги-
опоэтина-1 [9].	В то	же	время	miR-126 ингибирует	
переход	 эндотелиальных	 клеток-предшествен-
ников	в мезенхимальные	клетки	(endothelial-to-
mesenchymal transition)	 через	 сигнальный	путь	
PIK3R2-PI3K/Akt [60].

Интересным	 аспектом	 регуляции	 miR-126  яв-
ляется	 то,	 что	 она	 механочувствительна.	 Как	
только	у плода	начинает	биться	сердце,	а сосуды	
приобретают	 способность	 к  регуляции	 тонуса,	
происходит	 переключение	 с  проангиогенных	
на	 антиангиогенные	 свойства	 этой	 микроРНК	
с  участием	 фактора	 транскрипции	 ETS-2 [48,	
61–63].	 При	 этом	 снижается	 экспрессия	 EGFL,	

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Campagnolo L%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Soncin+F&cauthor_id=14592969
https://www.nature.com/articles/s12276-020-0439-4
https://www.nature.com/articles/s12276-020-0439-4
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VEGFA,	MMP9,	хемокина	CXCL12,	а также	инсули-
нового	рецептора	(IR).	Это,	в свою	очередь,	при-
водит	к подавлению	пролиферации	и миграции,	
но	 способствует	 поддержанию	 зрелого	 фено-
типа	ЭК	и целостности	сосудов  [35,	53].	Помимо	
Spred-1 и PIK3R2,	VCAM-1 также	является	мише-
нью	miR-126,	что	влияет	на	адгезию	лейкоцитов	
к ЭК	и предполагает	роль	miR-126-126 в воспале-
нии  [64,	65].	Сообщалось	также,	что	miR-126 ин-
гибирует	 опухолевый	 рост	 и  инвазию	 раковых	
клеток.	При	этом	CRK (adapter molecule crk,	proto-
oncogene c-Crk,	 p38)	 и  PIK3R2  являются	 основ-
ными	мишенями	для	репрессии	с участием	miR-
126 в раковых	клетках [66–68].

Влияние	 гемодинамики	 на	 экспрессию	 miR-
126  и  роль	 этой	 микроРНК	 при	 атеросклерозе	
пока	 остается	 неясными.	 Генетический	 нока-
ут	 miR-126  у  мышей	 ингибировал	 формиро-
вание	 неоинтимы	 на	 модели	 полного	 лигиро-
вания	 сонных	 артерий,	 тогда	 как	 локальное	
введение	 miR-126	 нокаутным	 мышам	 усили-
вало	 образование	 неоинтимы  [69].	 Это	 позво-
лило	авторам	высказать	предположение	о том,	
что	miR-126 обладает	проатерогенными	свойст-
вами.	 В  другом	 исследовании,	 наоборот,	 было	
показано,	 что	 локальное	 применение	 специ-
фичного	 для	miR-126-5p,	 но	 не	 для	miR-126-3p 
антагомира	 (синтезированные	 химически	 мо-
дифицированные	 антисмысловые	 РНК-олиго-
нуклеотиды)	 уменьшало	 формирование	 ате-
росклеротических	 поражений	 сонных	 артерий	
у  мышей	 Apoe  −/−	 [70].	 Важным	 результатом	
данного	 исследования	 оказалось	 то,	 что	 5р	
цепь	miR-126 также	является	активной.	Авторы	
связывали	 антиатерогенный	 эффект	 miR-126-
5p	 с  тем,	 что	 ее	 мишенью	 является	 ингибитор	
Notch1 —	DLP1	 (гомолог	дельта-подобного	пеп-
тида	 1),	 который	 способствует	 пролиферации	
ЭК.	 Однако	 основные	 механизмы,	 с  помощью	
которых	 miR-126-5p	 ингибирует	 атеросклероз,	
еще	предстоит	выяснить. [35,	62].

miR-21
Схожий	 механизм	 регуляции	 был	 описан	
для	 miR-21,	 роль	 которой	 в  ангиогенезе	 опо-
средуется	 изменением	 гемодинамических	
сил,	а именно,	изменением	напряжения	сдвига	
на	 эндотелий	 (shear stress on the endothelium,	
SS)	стенки	сосуда.	Повышенная	экспрессия	miR-
21 после	сосудистого	повреждения	способствует	
росту	неоинтимы,	вероятно,	за	счет	подавления	
PTEN	 и  активации	Bcl-2.	 В  ЭК	miR-21,	 индуци-
рованная	 высоким	 напряжением	 сдвига	 (HSS),	

подавляет	PTEN.	Напротив,	низкое	напряжение	
сдвига	 повышает	 экспрессию	 miR-21,	 которая	
активирует	 PPARα	 (рецептор-α,	 активируемый	
пролифератором	 пероксисом),	 и  запускает	 по-
ложительную	 обратную	 связь,	 подавляя	 онко-
ген	Jun (AP-1)	(табл.) [48].

miR-129-1 и miR-133
Еще	одним	примером	микроРНК	с двумя	фун-
кциональными	цепями	и играющими	роль	в ан-
гиогенезе	являются	miR-129-1 и miR-133.	Однако	
результаты	исследований,	посвященных	изуче-
нию	их	экспрессии	в ЭК	в процессе	формирова-
ния	кровеносных	сосудов,	противоречивы.

Так,	было	показано,	что	VEGFR2 и FGFR1 явля-
ются	 мишенями	 miR-129-1  и  miR-133  соответ-
ственно.	miR-133a	 является	одной	из	так	назы-
ваемых	 myo-miRNAs,	 которая	 экспрессируется	
преимущественно	 в  мышечной	 ткани.	 ЭК	 эк-
спрессируют	 очень	 низкий	 уровень	 miR-133a 
в физиологических	условиях,	однако	ее	экспрес-
сия	сильно	увеличивается	в эндотелии	при	по-
вреждении [71].	Было	обнаружено,	что	miR-129-
1  и miR-133,	 подавляя	 экспрессию	мРНК	 своих	
мишеней,	 снижают	 жизнеспособность,	 проли-
ферацию	и миграцию	ЭК	пупочной	вены	чело-
века	HUVEC	в условиях	in vitro [16].	Также	сооб-
щалось,	что	ингибирование	miR-133a	улучшает	
реперфузию	 ишемизированных	 конечностей	
у мышей	с диабетом [72].

В	то	же	время	в исследовании	Чжу	и др.	(2021)	была	
продемонстрирована	 противоположная	 роль	
miR-133a	и обнаружены	ее	эффекты	как	положи-
тельного	 регулятора	 ангиогенеза  [73].	 Впослед-
ствии	было	показано,	что	данное	противоречие	
объясняется	 разными	 мишенями	 двух	 зрелых	
цепей	miR-133a.	Гиперэкспресия	как	miR-133a-3р,	
так	 и miR-133a-5р	 ингибировала	формирование	
капилляроподобных	 структур,	 пролиферацию	
и  миграцию	 HUVEC,	 стимулированных	 VEGFA. 
Аналогичный	 эффект	 был	 продемонстрирован	
на	 клетках	 эндотелия	 аорты	 человека	 (Human 
Aortic Endothelial Cells,	 HAoEC).	 Однако	 эффек-
ты	 miR-133a-5р	 были	 менее	 эффективны.	 Было	
показано,	что	miR-133a-3р	реализует	свой	анти-
ангиогенный	эффект	через	повышение	экспрес-
сии	генов,	кодирующих	белки	сигнального	пути	
DLL4/Notch,	 активация	 которых	 подавляет	 ан-
гиогенез	(DLL4,	Hey1,	Jag2,	Notch4,	NRARP,	Hes4),	
тогда	 как	miR-133a-5р	 в  основном	не	оказывала	
на	эти	гены	никакого	влияния	(за	исключением	
DLL4).	При	этом	miR-133a-3p	и	-5p	в одинаковой	
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степени	 подавляли	 экспрессию	CD44  и  ID1,	 ко-
торые	 известны	 как	 стимуляторы	 ангиогенеза.	
Снижение	уровня	экспрессии	CD44 и ID1 в клет-
ках,	экспрессирующих	miR-133a,	коррелировало	
с негативным	влиянием	miR-133a	на	формирова-
ние	капилляроподобных	структур.

В	 клетках	 HUVEC	 и  HAoEC,	 трансфицирован-
ных	miR-133a-3p,	было	обнаружено	значительное	
снижение	 экспрессии	 генов,	 кодирующих	 ре-
гуляторы	клеточного	цикла,	 такие	как	циклин-
зависимая	 киназа	 1	 (CDK1),	 циклин A2 (CCNA2) 
и циклин	B1 (CCNB1),	 а  также	генов	инициации	
репликации	генома,	таких	как	белок	поддержа-
ния	мини-хромосомы	2	(MCM2)	и 4	(MCM4).	В то	
же	время	уровни	экспрессии	генов,	кодирующих	
циклин	D3 (CCND3)	и G1 (CCNG1),	были	повыше-
ны.	miR-133a-5p	оказывала	аналогичный	эффект	
на	гены,	ингибируемые	miR-133a-3p,	но	не	изме-
нила	экспрессию	CCNG1 и CCND3,	что	позволило	
предположить,	что	эти	два	гена	специфично	свя-
зываются	 с  цепью	miR-133a-3p  [12].	 Эти	 резуль-
таты	 опосредованных	 miR-133a-3p	 изменений	
в экспрессии	ключевых	регуляторов	клеточного	
цикла	 совпадают	 с  наблюдаемым	 снижением	
пролиферации	 клеток	 и  данными	 проточной	
цитометрии,	 согласно	 которым	 в  популяции	
HUVEC,	 трансфицированных	 miR-133a-3p,	 был	
обнаружен	более	высокий	процент	клеток	в фа-
зах	G0/G1,	но	меньший —	в фазах	S и	G2/M	кле-
точного	 цикла  [12].	 Кроме	 того,	 экспрессия	
miR-133a-3p	 подавляла	 экспрессию	 ключевых	
медиаторов	 миграции	 эндотелиальных	 клеток,	
таких	как	uPAR	и моэзин [12].

В	дополнение	к описанной	роли	микроРНК	в ре-
гуляции	 ангиогенеза	 Nikolajevic	 с  соавторами	
(2022)	 недавно	 опубликовали	 данные	 о  роли	
микроРНК	в старении	ЭК [74].	Так,	было	показа-
но,	что	miR-217 ингибирует	SIRT1 и регулирует	
FoxO1,	 что	 приводит	 к  нарушению	 процессов	
ангиогенеза	и старению	ЭК,	о чем	свидетельст-
вовало	 увеличение	 процента	 клеток,	 положи-
тельных	 по	 SA-β-gal,	 и  снижение	 активности	
теломеразы	(табл.) [74,	75].

Plaur-miR1
Совсем	 недавно	 (Rysenkova et al.,	 2022)	 была	
идентифицирована	абсолютно	новая	микроРНК	
Plaur-miR1,	которая	экспрессируется	с гена	Plaur 
и процессируется	 с  образованием	двух	 зрелых	
форм	Plaur-miR1-3p	и Plaur-miR1-5p [76].	Однако	
функции	Plaur-miR1 в настоящий	момент	оста-
ются	малоизученными.

Урокиназный	рецептор	 (uPAR),	 являясь	 частью	
системы	 активаторов	 плазминогена,	 фокуси-
рует	протеолитическую	активность	урокиназы	
(uPA),	 активатора	 плазминогена	 урокиназного	
типа,	на	поверхности	ЭК,	тем	самым	способст-
вуя	ангиогенезу.	uPA	при	связывании	с uPAR	вы-
зывает	 превращение	плазминогена	 в  плазмин,	
который	разрушает	внеклеточный	матрикс,	об-
легчая	миграцию	ЭК [77].	Урокиназная	система	
продолжает	 интенсивно	 изучаться,	 в  том	 чи-
сле	 нашей	 группой  [78–80]	 и  нашими	 коллега-
ми [81–83].	Уже	известны	ее	различные	эффекты	
в  сердечно-сосудистой	 системе,	 включая	 ин-
дукцию	экспрессии	матриксной	металлопроте-
иназы	2	(ММР-2),	активацию	рецептора	VEGF 2	
(VEGFR2; Flk-1/KDR),	 стимуляцию	 формиро-
вания	 ламеллоподий	 за	 счет	 взаимодействия	
с  витронектином,	 и  др.  [84].	 Кроме	 того,	 пока-
зано,	что	в отсутствие	uPAR	процессы	ангиоге-
неза	 ингибируются.	 Так,	 в  миокарде	 у  мышей	
C57BL/129 (uPAR-/-)	с нокаутом	гена	Plaur	наблю-
даются	 признаки	 васкулопатии:	 уменьшение	
количества	 капилляров/артериол,	 ремодели-
рование	 сосудистой	 стенки	 и  отложение	 ком-
понентов	 внеклеточного	 матрикса.	 Эти	 изме-
нения	 коррелируют	 с  увеличением	 экспрессии	
урокиназы	и активных	форм	Tgfb1 [85].	Однако	
наблюдаемые	множественные	эффекты	нокаута	
гена	Plaur	сложно	объяснить	одними	лишь	бел-
ковыми	взаимодействиями,	что	позволило	нам	
сделать	предположение	о том,	что	эти	процессы	
могут	регулироваться	на	уровне	экспрессии	ми-
кроРНК	с гена	Plaur.

Ген	Plaur	 состоит	из	 семи	 экзонов	и шести	ин-
тронов,	 и  прежде	 в  нем	 не	 было	 обнаружено	
последовательностей	 микроРНК.	 Общий	 раз-
мер	 гена	 Plaur	 составляет	 16  000  п.н.,	 тогда	
как	зрелая	мРНК	(только	экзоны)	состоит	всего	
из	 1000  п.н.  [86].	 Предполагается,	 что	 некоди-
рующие	 РНК,	 включая	 микроРНК,	 могут	 быть	
закодированы	 в  этом	 гене.	 В  итоге	 мы	 под-
твердили	 Plaur-зависимую	 экспрессию	 Plaur 
miR1-3p	и Plaur miR1-5p	в мозге	мыши	и в	клет-
ках	мышиной	нейробластомы	Neuro2a [76].	Воз-
можные	функции	Plaur miR1-3p	и Plaur miR1-5p 
заключаются	 в  определении	 судьбы	 клеток	
и имеют	решающую	роль	в апоптозе	нейронов	
в  развивающейся	 центральной	 нервной	 систе-
ме,	 что	 реализуется	 через	 целевые	 гены	 этих	
микроРНК:	Emx2  и Mef2d, Nrip3  и  Snrnp200.	 Эк-
спрессия	Emx2, Mef2d	и Snrnp200 в мозге	мыши,	
а  также	 Mef2d	 и  Snrnp200  в  клетках	 Neuro2a 
коррелирует	 с  экспрессией	 самого	 гена	 Plaur,	
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а  также	 с  экспрессией	 Plaur-miR1-3p	 и  Plaur-
miR1-5p.	 Кроме	 того,	 показана	 Plaur-miR1-5p-
опосредованная	 активация	 экспрессии	 гена	
Mef2d	в клетках	Neuro2a	и мозге	мыши.	Эти	дан-
ные	подтверждают	гипотезу	о том,	что,	помимо	
классического	механизма	 действия	микроРНК,	
основанного	 на	 подавлении	 генов-мишеней,	
возникающего	 при	 связывании	 микроРНК	
с  3’-нетранслируемой	 областью	 гена-мишени,	
существует	активирующая	функция	микроРНК,	
реализуемая	 посредством	 взаимодействия	
микроРНК	 с  3’-UTR.	 Доказательства,	 подтвер-
ждающие	 эту	 концепцию,	 были	 опубликованы	
в 2020 году	Chu	и соавторами [87],	а также	и ра-
нее	 другими	 научными	 группами  [19].	 Кроме	
того,	 недавно	 (апрель	 2022  г.)	 был	 предложен	
механизм,	 включающий	 белки,	 которые	 свя-
зывают	микроРНК	Argonaute 2 (AGO-2)	и белок	
FXR.	Показано,	например,	что	микроРНК	повы-
шают	экспрессию	белков	и гликанов	посредст-
вом	 прямой	 активации	 в  пролиферирующих	
клетках [88].	Таким	образом,	накопленные	дан-
ные	требуют	дальнейшего	изучения	канониче-
ского	и неканонического	действия	микроРНК.

Широко	 известно,	 что	 функции	 многих	 ми-
кроРНК	не	ограничиваются	их	внутриклеточной	
экспрессией,	 но	 также	 возможна	 их	 секреция	
в кондиционированную	среду	в составе	везикул	
(экзосом),	что	также	характерно	и для	МСК [89]. 
Было	показано,	что	одна	из	зрелых	форм	(Plaur-
miR1-5р)	 входит	 в  состав	 везикул,	 выделенных	
из	кондиционированной	среды	от	МСК	из	жиро-
вой	ткани	мышей	дикого	типа,	при	этом	Plaur-
miR1-3p	 там	 обнаружено	 не	 было,	 а  значит,	 3р	
микроРНК	 действует	 только	 внутриклеточ-
но [76].	Отличия	в регуляции	и функциях	3р	и 5р	
микроРНК	 до	 сих	 пор	 недостаточно	 изучены.	
Например,	имеются	данные	литературы	о том,	
что	 одна	 из	 цепей	 может	 являться	 менее	 ста-
бильной	и лишь	«направляющей»,	необходимой	
для	 того,	 чтобы	 микроРНК	 проходила	 процес-
синг	комплексом	RISC,	после	чего	она	дегради-
рует.	В то	же	время	другие	данные	литературы	
свидетельствуют	 о  том,	 что	 каждая	 из	 цепей	
микроРНК	может	быть	стабильна	и имеет	свои	
мишени  [3].	 Возможно,	 Plaur-miR1-5p	 более	
стабильна,	 чем	 Plaur-miR1-3p,	 благодаря	 чему	
может	 быть	 упакована	 в  мультивезикулярные	
тельца.	С другой	стороны,	мультивезикулярные	
тельца,	 как	 и  экзосомы,	 защищают	 молекулы	
микроРНК	 от	 деградации	 РНКазой	 фосфоли-
пидного	 бислоя.	 Фактически	 экзосомальные	
микроРНК	более	стабильны	и устойчивы	к дег-

радации	во	времени	и циклов	замораживания-
оттаивания,	чем	клеточные	микроРНК [36]. 

Среди	 мишеней	 Plaur-miR1-5р	 оказались	 гены	
как	 стимулирующие	 (Emcn, Prkx, Rhoj, Col4a3, 
Prokr1),	так	и подавляющие	ангиогенез	(Mmrn2). 
На	 эксплантной	 модели	 сосудистого	 колечка	
в Матригеле [90,	91]	было	показано,	что	везикулы	
от	МСК	из	жировой	ткани	мышей	стимулируют	
миграцию	сосудистых	клеток	Plaur-зависимым	
образом.	При	этом	везикулы	от	МСК	из	жировой	
ткани	мышей	Plaur-/-,	не	экспрессирующих	Plaur-
miR1-5p, стимулируют	 миграцию	 сосудистых	
клеток	 еще	 сильнее,	 однако	 при	 этом не	 ока-
зывая	 стимулирующего	 эффекта	 на	 миграцию	
ЭК	 и  формирование	 ими	 капилляроподобных	
структур  [76].	 Однако	 эти	 везикулы	 усиливали	
миграцию/пролиферацию	 других	 сосудистых	
клеток,	 не	 экспрессирующих	 VE-кадгерин  —	
основной	 маркер	 эндотелиальных	 клеток  [92]. 
Известно,	 что	 в  данной	 модели	 из	 эксплантов	
в  Матригель	 помимо	 эндотелиальных	 клеток	
могут	 мигрировать	 гладкомышечные	 клетки,	
перициты	или	МСК [13,	90,	93].	Предполагается,	
что	 экзосомальная	 Plaur-miR1-5p,	 полученная	
из	 кондиционированной	 среды	 МСК	 жировой	
ткани	 мышей	 дикого	 типа,	 может	 транспор-
тироваться	и непосредственно	проникать	 в ЭК	
сосудов	 нашей	 модели	 либо	 оказывать	 на	 них	
действие	 паракринным	 образом	 и  тем	 самым	
способствовать	миграции	ЭК.	Однако	это	утвер-
ждение	является	дискуссионным	и требует	ряда	
дополнительных	исследований.

Эти	новые	данные	углубляют	понимание	фунда-
ментальных	 процессов	 регуляции	 ангиогенеза	
с участием	внеклеточных	везикул	и содержащих-
ся	в них	микроРНК,	а также	расширяют	представ-
ления	о функции	самого	гена	Plaur как	ангиоген-
ном	 факторе	 ЭК,	 реализующим	 свое	 действие	
через	Plaur-miR1-5p.

Таким	 образом,	 на	 примерах	 рассмотренных	
микроРНК	 становится	 очевидно,	 насколько	
сложна	регуляция	с участием	этих	малых	моле-
кул,	способных	влиять	на	развитие	целого	орга-
низма	в эмбриогенезе,	а также	процессы	регене-
рации	в норме	и в	контексте	патологий.

Терапевтическая и клиническая значимость 
микроРНК в ЭК
МикроРНК	 представляют	 собой	 привлекатель-
ную	 мишень	 для	 терапии	 широкого	 спектра	
заболеваний,	 включая	 патологии,	 связанные	

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32501500/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25092989/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37776452/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37776452/
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с  нарушением	 ангиогенеза  [94].	 Однако	 основ-
ным	ограничением	микроРНК	в данном	контек-
сте	является	их	низкая	стабильность	и проблема	
доставки	в 		клетки.	Одним	из	способов	доставки	
микроРНК	 в  клетки	 является	 использование	
углеродных	нанотрубок [95].

Другой	 и  более	 перспективный	 способ	 достав-
ки  —	 это	 разработка	 аналогов	 экзосом	 с  ис-
пользованием	 липидов.	 Липидные	 наночасти-
цы	 представляют	 собой	 передовую	 платформу	
для	клинически	одобренной	доставки	РНК-пре-
паратов  [96]. Aday	 и  коллеги	 (2021)	 показали,	
что	искусственные	экзосомы	на	основе	липид-
ных	 наночастиц,	 несущие	 let-7b-5p,	 способст-
вуют	 ангиогенезу	 in vitro и  in vivo  [96].	 Другая	
научная	группа,	используя	каркас	из	коллаген-
наногидроксиапатита	 (coll-nHA)	 в  сочетании	
с наночастицами	проникающего	в клетки	пеп-
тида	 (RALA),	 разработала	 эффективную	 систе-
му	доставки	miR-26a	для	регенерации	дефектов	
костей	 in vivo.	Этими	авторами	был	разработан	
и  внедрен	 новый	 готовый	 продукт,	 способный	
лечить	сложные	травмы	костей [97].	Кроме	того,	
было	 показано,	 что	 использование	 miR-542-3p 
в составе	экзосом,	полученных	из	МСК	костно-
го	мозга,	для	обработки	кожной	раны	у мышей	
способствует	заживлению [98].

Стоит	 также	 сказать	 о  перспективной	 роли	 ми-
кроРНК,	индуцирующих	 ангиогенез,	 в  такой	 ак-
тивно	развивающейся	области,	как	тканевая	ин-
женерия.	 Регулирующие	 ангиогенез	 микроРНК,	
а также	их	антагомиры	или	миметики [99]	явля-
ются	многообещающими	инструментами	для	со-
здания	тканеинженерных	конструкций,	для	кото-
рых	 необходимым	 условием	 функциональности	
является	обеспечение	кровоснабжением.	Следует	
отметить,	что	в ближайшем	будущем	особое	вни-
мание	 следует	 уделить	 оптимизации	 способов	
доставки	 микроРНК	 для	 повышения	 их	 эффек-
тивности.	 Однако	 также	 следует	 с  осторожно-
стью	рассматривать	возможность	использования	
описанных	микроРНК	для	активации	ангиогене-
за	при	недостаточности	кровоснабжения	в связи	
с их	потенциальным	стимулирующим	влиянием	
на	опухолевый	рост [100].

Заключение и перспективы
Описанные	в обзоре	данные	указывают	на	слож-
ность	и многообразие	генетических	механизмов	
регуляции	с участием	микроРНК,	помимо	хоро-
шо	известных	и давно	описанных	белок-белко-
вых	взаимодействий.	МикроРНК	представляют	

собой	один	из	крупнейших	классов	регуляторов	
генов,	 обладающих	 способностью	контролиро-
вать	 экспрессию	 множества	 различных	 мРНК,	
что	делает	их	биологическую	активность	чрез-
вычайно	 многообразной.	 Вероятно,	 эволюция	
привела	к развитию	целой	плеяды	механизмов	
для	 осуществления	 четкого	 контроля	 за	функ-
ционированием	 микроРНК	 на	 уровне	 тран-
скрипции,	процессинга	и взаимодействия	с ми-
шенями	микроРНК.

Эндотелий	 играет	 ключевую	 роль	 в  регенера-
ции	тканей,	вовлечен	в процессы	атеросклеро-
за	 и  опухолевого	 роста.	 Возможность	 влиять	
на	процессы	дифференцировки,	специализации	
и  функционирования	 эндотелиальных	 клеток	
кажется	перспективной	стратегией	для	лечения	
целого	ряда	заболеваний	человека.	МикроРНК,	
обладающие	 как	 про-,	 так	 и  антиангиогенной	
активностью,	представляют	собой	уникальный	
инструмент,	 позволяющий	 осуществлять	 тон-
кие	 настройки	 в  регуляции	 дифференцировки	
и  функционирования	 эндотелиальных	 кле-
ток.	Возможность	управлять	процессами	роста	
и  регрессии	 сосудов	 с  помощью	микроРНК	ка-
жется	исключительно	привлекательной.

Идентификация	 микроРНК	 ЭК	 как	 ключевых	
регуляторов	ангиогенеза	открывает	новые	воз-
можности	 для	 терапии	 сердечно-сосудистых	
заболеваний.	 Использование	 микроРНК	 мо-
жет	 в  будущем	 оказаться	 высоко	 эффективно	
при	лечении	целого	ряда	 сердечно-сосудистых	
заболеваний,	 не	 обладая	 при	 этом	побочными	
эффектами	 в  виде	 токсичности	или	 развиваю-
щейся	 лекарственной	 устойчивости.	 Регулиру-
ющие	 ангиогенез	 микроРНК	 и  их	 антагомиры	
или	 миметики	 с  про-	 либо	 антиангиогенной	
активностью	могут	быть	использованы	для	сти-
муляции	 ангиогенеза	 в  патологических	 усло-
виях	 недостаточного	 кровоснабжения,	 таких	
как	инфаркт	миокарда	и  ишемия,	 и,	 наоборот,	
при	 патологической	 васкуляризации	 (опухо-
левый	 неоангиогенез	 или	 ретинопатии).	 Так,	
например,	поскольку	известно,	что	miR-126 не-
обходима	 для	 стимуляции	 ангиогенеза	 после	
инфаркта	миокарда,	использование	миметиков	
miR-126 может	оказаться	эффективно	для	улуч-
шения	кровоснабжения	при	этой	патологии.

Потенциальные	 проблемы	 в  клинике,	 кото-
рые	 могут	 возникнуть	 при	 использовании	 ми-
кроРНК	ЭК,	включают	недостаточную	эффектив-
ность	 системы	доставки	и неполное	понимание	
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биологических	механизмов	действия	отдельных	
микроРНК  [100].	 Ожидается,	 что	 исследования	
в  ближайшем	 будущем	 будут	 сосредоточены	
на	выявлении	новых	функций	все	расширяюще-
гося	 семейства	 микроРНК,	 регулирующих	 ан-
гиогенез	 in vivo.	Особое	внимание	будет	уделено	

идентификации	спектра	мишеней	этих	микроРНК,	
специфического	для	каждого	 типа	 ткани	и  кле-
ток,	а также	комбинаторным	эффектам	родствен-
ных	микроРНК.	Между	тем	набор	специфичных	
для	каждого	конкретного	заболевания	микроРНК	
еще	предстоит	идентифицировать.
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