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Резюме
Атеросклероз является ведущей причиной сердечно-сосудистых заболеваний среди взрослого населения. Характерно значительное увели-

чение распространенности атеросклероза с возрастом, что свидетельствует о возможном влиянии на развитие болезни механизмов старе-

ния, в том числе изменений эпигенетических факторов, обусловленных регуляторным влиянием транспозонов. Триггерами атеросклероза 

являются также вирусные инфекции, которые способствуют активации ретроэлементов и стимуляции интерферонового ответа продуктами 

их экспрессии с развитием хронического воспаления, с нарушением регуляции генов иммунной системы, микроРНК и длинных некоди-

рующих РНК. Перспективным направлением лечения атеросклероза является эпигенетическое воздействие на экспрессию специфических 

генов, вовлеченных в патогенез атеросклероза с помощью малых интерферирующих РНК. В данном отношении прошли клинические испыта-

ния препараты инклисиран и олпасиран, показавшие свою эффективность. Поэтому актуален поиск новых молекулярных мишеней в данном 

направлении, в качестве которых могут служить транспозоны, являющиеся источниками некодирующих РНК. Изменение активности ретро-

элементов при старении оказывает глобальное регуляторное влияние на функционирование всего генома, способствуя развитию возраст-

ассоциированной патологии. Анализ научной литературы позволил идентифицировать 29 произошедших от ретроэлементов микроРНК, 

изменения экспрессии которых определены как при старении, так и при атеросклерозе, что подтверждает предположение о роли активи-

рованных при старении ретроэлементов в развитии атеросклероза. Выявленные микроРНК предполагается использовать для таргетного 

воздействия с целью продления жизни и лечения атеросклероза.
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Abstract
Atherosclerosis is the leading cause of cardiovascular disease among adults. The incidence of atherosclerosis increases significantly with age, 

which indicates the possible influence of aging mechanisms on the development of the disease, including changes in epigenetic factors caused by 

pathological activation of transposable elements. Triggers of atherosclerosis are also viral infections, which promote the expression of retroelements 

that stimulate the interferon response with the development of chronic inflammation. Activated retroelements also alter the regulation of immune 

system genes and epigenetic factors, including the pathological production of microRNAs and long non-coding RNAs. A promising direction for 
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atherosclerosis treatment is the epigenetic impact on the expression of specific genes involved in the pathogenesis of atherosclerosis using small 

interfering RNAs. In this regard, the drugs inclisiran and olpasiran have undergone clinical trials and have shown their effectiveness. Therefore, it is 

important to search for new molecular targets in this direction, which can serve as transposons, which are sources of non-coding RNAs. Changes in 

the activity of retroelements during aging have a global regulatory effect on the functioning of the entire genome, contributing to the development 

of age-associated pathology. An analysis of the scientific literature made it possible to identify 29 microRNAs derived from retroelements, changes 

in the expression of which have been identified both during aging and atherosclerosis. These microRNAs can be used as tools for prolonging life and 

treating cardiovascular pathology. The results obtained also indicate that retroelements pathologically activated during aging cause the development 

of atherosclerosis.
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АС  — атеросклероз, АС ПАНК  — атеросклероз периферических артерий нижних конечностей, ГМКС  — гладкомышечные клетки сосудов, 

РЭ — ретроэлементы, ЭК — эндотелиальные клетки

Введение
Атеросклероз (АС) является ведущей причиной 

сердечно-сосудистых заболеваний в мире. АС характе-

ризуется многолетним латентным периодом и  частым 

развитием более чем в одном сосудистом русле. Его ос-

новные клинические проявления включают АС с пора-

жением коронарных, сонных артерий, периферических 

артерий нижних конечностей (АС ПАНК) и  др., ише-

мическую болезнь сердца и  ишемию головного мозга. 

Жировые отложения в  стенках артерий постепенно 

перерастают в атеромы и характерные бляшки, острый 

разрыв которых вызывает локальный тромбоз, приво-

дящий к частичной или полной окклюзии пораженной 

артерии [1]. Глобальная распространенность АС ПАНК 

(от аорто-подвздошного сегмента до артерий стоп) 

возросла с  2000  по 2015  год на 45 %, составляя 5,6 % 

взрослого населения в  мире (7,4 %  — в  странах с  вы-

соким уровнем и 5,1 % — с низким и средним уровнем 

дохода) [2]. Показатели смертности от ИБС в странах 

Восточной Европы, включая Россию, составили 434 на 

100000  мужчин и  235  на 100000  женщин, от ишеми-

ческого инсульта  — 138  на 100000  населения России. 

Помимо средовых факторов, таких как курение, не-

правильное питание с  дислипидемией и  ожирением 

[1], в  этиопатогенезе АС важную роль играют старе-

ние и наследственность [3]. На развитие АС оказывают 

влияние также заболевания почек в связи с ускоренной 

кальцификацией как интимы сосудов (приводящей 

к  отложению кальция в  атеросклеротических бляш-

ках), так и средней оболочки (с повышением жесткости 

сосуда) [1]. На  развитие АС ПАНК большее влияние 

(по сравнению с  ИБС) оказывает курение и  развитие 

сахарного диабета 2 типа. Однако для 2/3 больных АС 

ПАНК характерна также ИБС и  ишемия головного 

мозга, что свидетельствует о  системности поражения 

сосудов. Простым и  надежным диагностическим те-

стом АС ПАНК является лодыжечно-плечевой индекс, 

который определяется путем деления систолического 

артериального давления на голени над голеностопным 

суставом на систолическое давление на плече [3].

Согласно результатам мета-анализов, с  перифери-

ческим атеросклерозом достоверно ассоциированы 

аллельные варианты генов SYTL3 (rs2171209), TCF7L2 

(rs290481), CYP2B6 [3]. С ишемической болезнью серд-

ца достоверно ассоциированы полиморфизмы 57  раз-

личных генов [4]. С ишемией головного мозга ассоци-

ированы аллельные варианты генов VCAM1, LAMC2, 

GP1BA, PROC, KLKB1, F11, которые предполагается 

использовать для лечения болезни [5]. Однако объ-

яснить роль такого количества генов в  развитии АС, 

а также использовать их в качестве мишеней для тар-

гетной терапии не представляется возможным. Более 

перспективно исследование эпигенетических меха-

низмов АС, которые обратимы и  могут быть эффек-

тивно скорректированы с  помощью некодирующих 

РНК (нкРНК). К эпигенетическим факторам относятся 

метилирование ДНК, модификации гистонов и  РНК-

интерференция с  использованием нкРНК. Регулято-

рами эпигенетических факторов в онтогенезе являют-

ся транспозоны, к  которым относятся ретроэлементы 

(РЭ) и ДНК-транспозоны [6]. Проведенное в 2022 году 

сравнительное исследование эпигенетических факто-

ров образцов больных АС и  здорового контроля по-

казало 47  активированных (гипометилированных) 

и  90  инактивированных (гиперметилированных) ге-

нов при АС, а  также 10  ключевых генов АС (TCF7L2, 

CACNA1C, NRP1, GABBR2, FANCC, DCK, CCDC88C, 

TCF12, ABLIM1, PBX1), дифференциально экспресси-

руемых под влиянием микроРНК и  патологического 

метилирования [7]. В развитии АС важную роль игра-

ет ассоциированное со старением воспаление стенок 

сосудов  [8], тогда как для старения характерна пато-

логическая активация РЭ HERV (эндогенные ретро-

вирусы человека [9] и LINE-1 (длинные диспергирован-

ные ядерные элементы) [10], продукты транскрипции 

и  трансляции которых стимулируют гиперпродукцию 
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интерферона, приводя к  хроническим воспалитель-

ным процессам в  организме [9, 11]. Роль транспозо-

нов в инициации и развитии АС обусловлена не толь-

ко опосредованным интерфероном воспалением, но 

и  участием в  функционировании иммунной системы. 

Об  этом может свидетельствовать возникновение не-

обходимых для V(D)J рекомбинации RAG1 и RAG2 от 

транспозонов [12], использование ERV в  качестве эн-

хансеров генов HLA-G [13] и интерферон-индуцибель-

ных генов (формируя таким образом транскрипцион-

ные сети интерферонового ответа [14]). Мета-анализы 

показали роль дисрегуляции РЭ в аутоиммунной пато-

логии [15], с которой достоверно ассоциировано разви-

тие АС [16].

Для АС характерно устойчивое воспаление вслед-

ствие поляризации АС-ассоциированных макрофагов 

из противовоспалительных (М2-подобных) в  про-

воспалительные (М1-подобные) под влиянием эпиге-

нетических факторов. Поскольку макрофаги играют 

важную роль в  организации всего процесса развития 

АС, от инициации до разрыва бляшки, их называют 

АС-ассоциированными макрофагами. Так как АС ха-

рактеризуется не разрешающимся воспалением, со-

временные методы лечения, включая статины, ингиби-

торы АПФ, бета-блокаторы и  аспирин, не оказывают 

значительного эффекта на прогрессирование болезни, 

поскольку не воздействуют конкретно на макрофаги 

и  их поляризацию [17]. HERV-K102  экспрессируются 

активированными моноцитами и  выходят в  вакуоли, 

связанными с  их поверхностями, превращая клетки 

в «пенистые». Высвобождение HERV-K102 происходит 

только при лизисе макрофагов. При этом HERV-K102 

защищают клетки человека от вирусных инфекций 

и злокачественных новообразований [18]. В связи с тем, 

что в развитии АС в клинических исследованиях пока-

зана роль вирусов ВИЧ, простого герпеса HSV-1 и HSV-

2, гепатитов С  (HCV) и  В, цитомегаловируса (CMV), 

Т-клеточного лейкоза и папилломы (HPV), гриппа (под-

робно описано в системном обзоре [19]), гиперпродук-

ция HERV-K102 в  качестве защитного механизма [18] 

может стать причиной нарушения экспрессии генов 

в макрофагах, что ведет к их патологии и вовлеченно-

сти в патогенез АС [20]. Активаторами экспрессии РЭ 

являются стрессовые факторы [21]. 

Транспозоны служат регуляторами экспрессии ге-

нов на протяжении всего онтогенеза человека [22], яв-

ляясь при этом драйверами эпигенетической регуля-

ции [6], поскольку служат источниками нкРНК, таких 

как микроРНК [23] и длинные нкРНК [24, 25]. В связи 

с  этим изменения экспрессии специфических нкРНК 

при АС могут отражать дисрегуляцию РЭ в  данных 

процессах (рисунок 1). При этом нкРНК не только 

участвуют в  посттранскрипционной регуляции экс-

прессии генов, но и  являются ключевыми драйверами 

модификаций ДНК и  гистонов [6] за счет механизма 

РНК-направленного ДНК-метилирования (RdDM). 

Рисунок 1. Схема участия ретроэлементов в этиопатогенезе атеросклероза.

Figure 1. Scheme of retroelements involvement in atherosclerosis development.
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Данный феномен, первоначально открытый у растений, 

выявлен у человека [26]. За последние десятилетия раз-

рабатываются новые способы воздействия на воспале-

ние при АС, такие как блокирование рекрутирования 

воспалительных клеток (с  помощью антагонистов хе-

мокиновых рецепторов и  молекул адгезии), нейтрали-

зация провоспалительных факторов (моноклональные 

антитела против хемокинов и цитокинов), стабилизация 

бляшек (ингибиторы матриксных металлопротеиназ). 

Однако почти все они не показали свою эффективность 

на доклинических и  ранних клинических испытаниях. 

Например, моноклональное антитело против IL-1β ка-

накинумаб снижает уровни С-реактивного белка и ча-

стоту повторных сердечно-сосудистых событий, не вли-

яя на уровень холестерина ЛПНП. Поэтому одним из 

перспективных направлений может стать направленное 

изменение поляризации макрофагов за счет таргетного 

воздействия на эпигенетические факторы с  помощью 

микроРНК [17]. Наиболее оптимальной схемой можно 

назвать использование микроРНК как для изменения 

поляризации макрофагов, так и для воздействия на па-

тологически активированные при АС транспозоны.

Роль произошедших от 
ретроэлементов микроРНК 
в развитии атеросклероза
Участие РЭ в этиопатогенезе атеросклероза связано 

не только с воздействием на экспрессию генов и с акти-

вацией иммунной системы, но также опосредовано не-

посредственным образованием из транскриптов LINE 

[27] и HERV [28] длинных нкРНК, которые играют важ-

ную роль в развитии АС [29]. Кроме того, произошед-

шие от ретроэлементов микроРНК [23], вовлеченные 

в патогенез АС, взаимодействуют со своими эволюци-

онными источниками (РЭ) в структуре генома и с мо-

лекулами их транскриптов, приводя к  образованию 

патологических генных сетей, выявление и  описание 

которых может стать основой эффективной таргетной 

терапии АС. Потенциальной терапевтической мише-

нью может стать miR-1246, возникшая от LTR-ERVL 

и  частично комплементарная ее последовательности 

[23]. Данная микроРНК способствует пролиферации, 

инвазии и дифференцировке гладкомышечных клеток 

сосудов (ГМКС) [30]. Патологическая пролиферация 

ГМКС вызывает образование бляшек при АС. При этом 

ГМКС могут переходить к  менее дифференцирован-

ным формам, в  которых отсутствуют маркеры ГМКС, 

в том числе в макрофагоподобные клетки, способству-

ющие прогрессированию АС и воспалению [31]. 

Ассоциированная со старением [32] miR-1248, про-

изошедшая в  эволюции от SINE/Alu [23], подавляет 

экспрессию тромбомодулина в  эндотелиальных клет-

ках-предшественниках, что свидетельствует о  ее воз-

можном участии в  патогенезе АС [33]. MiR-1257, воз-

никшая от ERVL [23], участвует в путях сборки белков 

главного комплекса гистосовместимости МНС и  ре-

гулирует различные гены-мишени, главным образом 

CALR, а  также POMC, TLR4, IL10, ATF6, способствуя 

прогрессированию АС [34]. У  больных инфарктом 

мио карда в экзосомах, полученных из макрофагов М2, 

определены высокие уровни miR-1271 [35], произошед-

шей от LINE2 [23]. При исследовании образцов коро-

нарных артерий больных АС определено значительное 

повышение экспрессии miR-1273 [36], семейство кото-

рой произошло в эволюции от LINE, SINE, ERVL [23]. 

У  больных ишемическим инсультом было вы-

явлено повышение уровня miR-1290 (возникшей от 

SINE/MIR  [23]) в  образцах периферической крови по 

сравнению со здоровым контролем [37]. Произошедшая 

от LINE1  [23] miR-147, обладает атерогенными свой-

ствами, индуцируя экспрессию ICAM-1 (внутрикле-

точная молекула адгезии 1) эндотелиальными клетками 

(ЭК) [38]. LINE2 в эволюции являлась источником miR-

151 [23], которая подавляет апоптоз ЭК и  играет важ-

ную роль в развитии АС. Мишенью miR-151 являются 

IL-17A, а также белок BAX, с-каспазы 3 и 9 [39]. Экспрес-

сия miR-192 (возникла от LINE2 [23]) значительно выше 

в сыворотке крови больных АС. Данная микроРНК спо-

собствует пролиферации и миграции ГМКС [40]. В сы-

воротке больных АС выявлено значительное снижение 

уровня miR-211 [41], произошедшей от LINE2 [23]. 

В  плазме крови пациентов с  нестабильной стено-

кардией определено значительное повышение уровней 

miR-28, которая повышает экспрессию АВСА1 (АТФ-

связывающий кассетный транспортер, регулятор гоме-

остаза холестерина и  фосфолипидов), что коррелиро-

вало с активацией трансляции LXRα в макрофагах [42]. 

MiR-28 в эволюции произошла от LINE2 [23] и харак-

теризуется специфической экспрессией при нестабиль-

ной стенокардии. В данном отношении miR-28 являет-

ся морфологическим субстратом, поскольку участвует 

в  патофизиологических стимулах инфаркта миокарда. 

MiR-28  расположена в  интроне 6  гена LPP (предпо-

чтительный партнер липомы) и регулирует миграцию, 

адгезию, пролиферацию, апоптоз клеток, в  том числе 

ГМКС при атеросклерозе [42]. Повышенная экспрессия 

miR-31 (возникла от LINE2 [23]) способствует прогрес-

сированию АС за счет воздействия на NOX4 (НАДФ 

оксидаза-4, фермент нефагоцитарных клеток, катали-

зирующий восстановление молекулярного кислоро-

да до различных активных форм) [42]. Для пациентов 

с хронической ИБС специфична усиленная экспрессия 

miR-320b, которая регулирует отток холестерина из 

макрофагов. Введение miR-320b экспериментальным 

животным увеличивало размеры атеросклеротиче-

ских бляшек, содержание поврежденных макрофагов 

и уровни провоспалительных цитокинов за счет усиле-

ния фосфорилирования NF-κB [43]. Источником miR-

320b в  эволюции является LINE2 [23]. Использование 

miR-320b в  качестве объекта для таргетного воздей-

ствия в  лечении АС [43] может быть перспективным 

направлением, поскольку является основой для реше-

ния проблемы регуляции поляризации макрофагов 

в большинстве современных исследованиях [17].

Произошедшая от LINE2  miR-325  способствует 

развитию АС за счет подавления экспрессии гена KD-

M1A (кодирует лизиновую деметилазу 1А, компонен-

та комплексов деацетилаз гистонов), снижая уровни 

SREBF1 (транскрипционный фактор, связывающийся 
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с  промотором гена рецептора липопротеина низкой 

плотности) и  ингибируя активацию пути PPARγ-LXR-

ABCA1 [44]. Возникшая от SINE/MIR miR-335 [23], 

оказалась на высоком уровне в плазме крови больных 

АС [45]. В периферических мононуклеарах определены 

высокие уровни miR-342 [46], возникшей от SINE/tRNA-

RTE [23], которая положительно коррелировала с кон-

центрациями в  сыворотке крови IL-6  и  TNF-α [46]. 

Определено значительное повышение в сыворотке боль-

ных АС miR-374 (произошла от LINE2 [23]), которая 

стимулирует пролиферацию и  миграцию ГМКС  [47]. 

Снижение оттока свободного холестерина из макро-

фагов и  усиленный приток окисленных липопроте-

инов низкой плотности является важным фактором 

развития  АС. В  метаболических путях, регулирующих 

эти процессы, участвует произошедшая от SINE/MIR 

и LINE2 [23] miR-378 [48]. Ускоряет развитие АС за счет 

влияния на макрофаги (нарушая их аутофагию) также 

miR-384 [49], произошедшая от LINE-Dong-R4 [23].

Низкая экспрессия miR-421 (источник  — LINE2 

[23]) в  сыворотке, бляшках и  ГМКС у  больных ИБС 

повышает уровни CXCL2 (секреторный белок, во-

влеченный в  иммунорегуляторные и  воспалительные 

процессы) [50]. MiR-4487 (произошла от LINE1 [23]) 

стимулирует миграцию и  выживаемость ГМКС и  ин-

гибирует их апоптоз путем целевого воздействия на 

RASA1 (супрессор RAS, контролирующий пролифера-

цию и дифференцировку клеток) [51]. У больных с АС 

крупных сосудов определено достоверное снижение 

экспрессии miR-493  по сравнению с  контролем [52]. 

Данная микроРНК произошла от LINE2 [52]. MiR-495 

(источник — ERVL [52]) участвует в патогенезе АС пу-

тем связывания с кольцевой РНК hsa_circ_0126672 [53]. 

MiR-520d (произошла от SINE/Alu [23]) ингибирует 

экспрессию гена PCSK9 (пропротеинконвертаза суб-

тилизин/кексин типа 9, мутации в котором вызывают 

семейную гиперхолестеринемию), вызывающего дегра-

дацию рецепторов липопротеинов низкой плотности 

[54]. У пациентов с ИБС в жировой ткани вокруг коро-

нарных артерий определено снижение экспрессии miR-

548. Представители семейства данной микроРНК про-

изошли в  эволюции от различных РЭ (LINE1, LINE2, 

LTR-ERVL, LTR-Gypsy, LTR-ERV1, SINE/MIR) и ДНК-ТЕ 

(TcMar, hAT Charlie) [23]. MiR-548 регулирует экспрес-

сию HMGB1 (негистоновый белок, связывающий хро-

матин и  участвующий в  контроле транскрипции, ре-

пликации и репарации ДНК) [55]. В сосудах головного 

мозга больных АС экспрессия miR-552 (произошла от 

LINE1 [23]) повышается под влиянием PDGF-BB (фак-

тор роста тромбоцитов-BB) в ГМКС, что ведет к стиму-

ляции их пролиферации, инвазии и миграции [56].

Кольцевая РНК circ_0086296  индуцирует АС через 

петлю обратной связи IFIT1/STAT1, действуя как губ-

ка для miR-576 (возникла от LINE1 [23]). Последняя 

ингибирует экспрессию IFIT1 (индуцируемый интер-

фероном белок с  тетратрикопептидными повтора-

ми), препятствуя развитию АС [57]. Кольцевая РНК 

has_circ_0008896 стимулирует пролиферацию и  ми-

грацию ГМКС посредством взаимодействия с miR-633 

(произошедшая от SINE/MIR [23] и  регулирующая 

Рисунок 2. Схема влияния происходящих от ретроэлементов микроРНК в развитии атеросклероза.

Figure 2. Scheme of infl uence of microRNAs derived from retroelements in atherosclerosis development.
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CDC20B (cell division cycle 20B)) [58]. Экспрессия miR-

641 (произошла от SINE/MIR [23]) снижена в индуци-

рованных окисленными липопротеинами низкой плот-

ности ГМКС. С  данной микроРНК взаимодействует 

длинная нкРНК MIAT, которая регулирует пролифе-

рацию, миграцию и  инвазию ГМКС [59]. Возникшая 

в эволюции от LINE2 [23] miR-708 экспрессируется на 

высоком уровне в ЭК неоинтимы в поврежденных со-

судах при физиологическом потоке крови. Данная ми-

кроРНК обладает противовоспалительным свойством, 

ингибируя экспрессию связанной с рецептором интер-

лейкина-1 киназы, рецептора интерлейкина-6, консер-

вативной спираль-петля-спираль вездесущей киназы, 

ингибитора субъединицы-γ киназы ядерного фактора 

κB [60]. Таким образом, нами описаны 29  микроРНК, 

произошедших от РЭ, участвующие в развитии АС раз-

личными путями, представленными на рисунке 2.

Ассоциация со старением 
произошедших от 
ретроэлементов микроРНК, 
вовлеченных в патогенез 
атеросклероза

Поскольку РЭ являются эволюционными источ-

никами вышеперечисленных микроРНК, ассоции-

рованных с  АС, можно предположить, что одной из 

причин изменений экспрессии этих микроРНК при 

заболевании является патологическая активация РЭ, 

обусловленная старением организма [9, 10] и приводя-

щая к хроническим воспалительным процессам [9, 11]. 

Это обусловлено наличием комплементарных последо-

вательностей РЭ и  произошедших от них микроРНК 

и  участием в  единых эпигенетических регуляторных 

сетях. Для подтверждения данной гипотезы был прове-

ден анализ научной литературы и определена ассоциа-

ция изменений описанных 29 микроРНК со старением. 

Так, в 2009 году анализ общетранскриптомных измене-

ний микроРНК при старении фибробластов человека 

по сравнению с клетками раннего пассажа (Maes et al., 

2009) показал ассоциацию со старением miR-147 и miR-

633 [61]. Сходные работы в 2010 году (Marasa et al., 2010) 

показали повышение экспрессии miR-1246, miR-1257, 

miR-1271, miR-1273, miR-548, miR-576, miR-641 [62]. 

В аналогичных исследованиях в 2011 году (Dhahbi et al., 

2011) были выявлены изменения экспрессии miR-1246, 

miR-1290, miR-548, [63]. В  сыворотке крови пожилых 

(старше 64  лет) индивидов определена более низкая 

концентрация miR-1248 и miR-151 по сравнению с мо-

лодыми людьми [32].

Сравнительный анализ внеклеточных везикул 

показал значительное повышение экспрессии miR-

192  у  старых экспериментальных животных (мышей) 

по сравнению с  молодыми. Данная микроРНК оказа-

лась связанной с иммунными процессами и регуляцией 

сигнальных путей цитокинов [64]. Измерение уровней 

микроРНК в  образцах сыворотки показало сниже-

ние уровня miR-211  и  повышение  — miR-374  в  груп-

пе людей с  короткой продолжительностью жизни по 

сравнению с  долгожителями. Мишенями miR-211  яв-

ляются мРНК генов CREB5 (кодирует белок, связыва-

ющий цАМФ-чувствительный элемент 5), DDIT4 (ко-

дирует транскрипт 4, индуцируемый повреждением 

ДНК), IGF2R (кодирует рецептор инсулиноподобного 

фактора роста 2). MiR-374  нацелена на мРНК генов 

ATM (кодирует серин-треониновую киназу ATM), BCL2 

(кодирует регулятор апоптоза BCL2), CDKN1A (коди-

рует ингибитор циклин-зависимой киназы 1А), CISH 

(кодирует SH2-содержащий белок, индуцируемый ци-

токинами), EP300 (кодирует E1A связывающий проте-

ин p300), HMGB2 (кодирует групповой бокс высокой 

мобильности 2), PARP1 (кодирует поли(АДФ-риоза) 

полимеразу 1), TP73 (кодирует опухолевый белок 

p73)  [65]. Среди циркулирующих микроРНК при фи-

зиологическом старении определено снижение уровня 

miR-28 [66]. Определена роль повышенной экспрессии 

miR-31  в  старении кожи, которая напрямую воздей-

ствует на мРНК гена циркадных часов Clock, что при-

водит к  активации каскада MAPK/ERK и  истощению 

стволовых клеток фолликулов волос кожи [67]. Усиле-

ние экспрессии miR-320b при старении ассоциировано 

с  повышением уровней TNF-α  [68]. Снижение выра-

ботки miR-325 способствует старению хондроцитов за 

счет активации р53/р21 пути [69]. МiR-335 индуцирует 

старение ЭК и  ингибирует мРНК гена sKlotho (белко-

вый продукт гена действует как гуморальный фактор, 

уменьшающий вызванный пероксидом апоптоз и кле-

точное старение в ЭК) [70].

В мононуклеарах периферической крови определе-

но снижение экспрессии miR-342 при старении. Данная 

микроРНК взаимодействует с кодирующей последова-

тельностью мРНК гена SIRT6, играющего роль в старе-

нии [71]. Компьютерное моделирование, направленное 

на декодирование сетей воздействия микроРНК на 

старение скелетной мускулатуры показало, что miR-

378  поддерживает устойчивость миогенеза за счет 

ингибирования экспрессии Msc на поздних стадиях 

дифференцировки. Ген miR-378  находится в  интроне 

гена PGC-1β, который регулирует энергетический ме-

таболизм. Мишенью miR-378  является также мРНК 

гена IGF-1 [72]. Экспрессия miR-384 значительно повы-

шается в мезенхимальных стволовых клетках костного 

мозга при старении, что вызывает ингибирование осте-

огенной дифференцировки, способствуя старению. 

MiR-384  ингибирует мРНК гена Gli2 (кодирует белок 

семейства цинковых пальцев GLI2) [73]. При старении 

значительно снижается экспрессия miR-421 в передней 

капсуле хрусталика, что способствует развитию ката-

ракты. MiR-421  является ингибитором апоптоза, ин-

дуцируя пролиферацию клеток [74]. При исследовании 

образцов кожи людей разного возраста была опреде-

лена роль повышенной экспрессии miR-4487, взаимо-

действующей с кольцевыми РНК в старении кожи [75]. 

Определена роль снижения экспрессии miR-493  при 

старении миокарда [76]

Повышенная экспрессия miR-495  способствует 

апоптозу клеток и  старению мезенхимальных ство-

ловых клеток посредством воздействия на ген BM1 

(кодирует протоонкоген BMI1) [77]. Было выявлено, 
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что miR-520d снижает экспрессию длинной нкРНК 

GPRC5D-AS1, которая подавляет апоптоз клеток и ак-

тивирует регуляторные факторы мышц Mef2c, Myf5, 

MyoD, Myo G. MiR-520d способствует старению скелет-

ной мускулатуры [78]. Одним из признаков старения 

кожи является нарушение градиента кальция. Повыше-

ние концентрации кальция в базальном слое подавля-

ет пролиферацию клеток, а  снижение концентрации 

в  зернистом слое изменяет состав ороговевшего слоя. 

Кератиноциты реагируют на вызванную кальцием бло-

кировку деления клеток при старении усиленной экс-

прессией специфичных микроРНК, в  том числе miR-

552 [79]. При старении в тканях суставов и в сыворотке 

крови снижается экспрессия miR-708 [80]. В таблице 1 

представлены данные об изменениях экспрессии 29 вы-

шеописанных произошедших от РЭ микроРНК при 

старении и атеросклерозе. Полученные результаты по-

зволяют предположить, что активация РЭ с возрастом 

приводит к  иммунопатологическим процессам и  на-

рушениях в  эпигенетических сетях регуляции генов, 

результатом чего является изменение экспрессии спец-

ифических микроРНК (произошедших от РЭ в эволю-

ции и  имеющих комплементарные им последователь-

ности), которые способствуют развитию АС.

Согласно проведенному в  2023  году систематиче-

скому обзору научной литературы, в настоящее время 

проводятся как экспериментальные, так и  клиниче-

ские исследования, направленные на непосредственное 

влияние на эпигенетические факторы атеросклероза. 

Изучается также роль применяемых в  медицине ле-

карственных препаратов на данные механизмы болез-

ни. Например, клинические исследования показали, 

что абсорбция аспирина приводит к  снижению мети-

лирования гена ABCB1 (кодирует член подсемейства 

АТФ связывающей кассеты) у  больных со стенозом 

внутричерепных артерий. Выявлена роль применяе-

мых в Китае растительных смесей, а также куркумина, 

ресвератрола и генипозида на метилирование ДНК при 

АС. Была показана эффективность ингибиторов ДНК-

метилтрансфераз (ДНК-МТ) [81], которые активно 

применяются в лечении злокачественных новообразо-

ваний [82], в лечении АС. В экспериментах на мышах 

аналог цитозина (5-азацитидин) подавлял развитие 

АС. В качестве ингибиторов ДНК-МТ для терапии АС 

перспективно применение антисмысловых олигону-

клеотидов, таких как MG98. Объектами для таргетной 

эпигенетической терапии могут служить ферменты 

модификации гистонов, для этого могут быть ис-

пользованы ингибиторы метилтрансферазы (ИМТГ) 

и  ацетилтрансферазы гистонов (ИАТГ). В  настоящее 

время ИМТГ остаются неиспользованным ресурсом, 

среди которых наиболее мощным является GSK126, 

высокоселективный в  отношении метилтрансферазы 

EZH2  и  способный подавлять экспрессию провоспа-

лительных генов. Природными ИАТГ являются ана-

кридиновая кислота и  гарцинол. Синтетический ана-

лог анакридиновой кислоты MG149  инигбирует путь 

NF-κB, играющий роль в развитии АС. Перспективным 

классом препаратов являются ингибиторы деацетила-

зы гистонов (ИДАГ), поскольку они уже одобрены FDA 

Таблица 1. Ассоциация произошедших от 
ретроэлементов микроРНК с атеросклерозом 
и старением
Table 1. Association of retroelement-derived miRNAs 
with atherosclerosis and aging
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1. miR-1246 ERVL ↑ [30] ↑ [62, 63]

2. miR-1248 SINE/Alu ↑ [33] ↓ [32]

3. miR-1257 ERVL ↑ [34] ↓ [62]

4. miR-1271 LINE2 ↑ [35] ↑ [62]

5. miR-1273 LINE, SINE, ERVL ↑ [36] ↑ [62]

6. miR-1290 SINE/MIR ↑ [37] ↑ [63]

7. miR-147 LINE1 ↑ [38] ↓ [61]

8. miR-151 LINE2 ↓ [39] ↓ [32]

9. miR-192 LINE2 ↑ [40] ↑ [64]

10. miR-211 LINE2 ↓ [41] ↓ [65]

11. miR-28 LINE2 ↑ [42] ↓ [66]

12. miR-320b LINE2 ↑ [43] ↑ [68]

13. miR-325 LINE2 ↑ [44] ↓ [69]

14. miR-335 SINE/MIR ↑ [45] ↑ [70]

15. miR-342 SINE/tRNA-RTE ↓ [46] ↓ [71]

16. miR-374 LINE2 ↑ [47] ↑ [65]

17. miR-378 SINE/MIR, LINE2 ↑ [48] ↓ [72]

18. miR-384 LINE-Dong-R4 ↑ [49] ↑ [73]

19. miR-421 LINE2 ↓ [50] ↓ [74]

20. miR-4487 LINE1 ↑ [51] ↑ [75]

21. miR-493 LINE2 ↓ [52] ↓ [76]

22. miR-495 ERVL ↓ [53] ↑ [77]

23. miR-520d SINE/Alu ↓ [54] ↑ [78]

24. miR-548 LINE, ERV, SINE ↓ [55] ↓ [62, 63]

25. miR-552 LINE1 ↑ [56] ↑ [79]

26. miR-576 LINE1 ↓ [57] ↓ [62]

27. miR-633 SINE/MIR ↓ [58] ↑ [61]

28. miR-641 SINE/MIR ↓ [59] ↑ [62]

29. miR-708 LINE2 ↓ [60] ↓ [80]
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для лечения гемобластозов и  могут реактивировать 

молчащие гены за счет целевого воздействия на про-

моторы генов-мишеней. Среди ИДАГ в экспериментах 

на мышах показал свою эффективность Вориностат 

(одобренных для лечения Т-клеточной лимфомы) [81]. 

Помимо описанного воздействия растительных смесей 

и известных лекарственных препаратов на эпигенети-

ческие изменения при АС, в экспериментах на 36 сам-

цах мышей C57BL/6J с нулевым ApoE в возрасте 10 не-

дель был выявлен эффект физических упражнений на 

экспрессию микроРНК: снижение уровней miR-155, 

повышение  — miR-126, miR-146a. Для этого мышей 

помещали в  камеру с  беговой дорожкой на 10  минут 

перед началом бега. Скорость бега использовали 13 ме-

тров в  минуту в  течение 60  минут ежедневно с  18.00 

до 19.00 при 0 % уклона дорожки. У данных мышей по 

сравнению с контролем (воздействие статинов и без ле-

чения), было отмечено повышение экспрессии miR-126 

и  miR-146a, способствующих снижению воспалитель-

ного повреждения сосудов за счет ингибирования сиг-

налинга TRAF и TLR4 [83]. 

Проблемой эпигенетической терапии является 

низкая биодоступность и  возникновение побочных 

эффектов, поскольку мишени применяемых молекул 

экспрессируются во всех тканях организма. Поэтому 

для направленного воздействия на атеросклеротиче-

ские очаги в сосудах используют наноматериалы, кото-

рые обеспечивают таргетность. Для этого используют 

специфические липосомы, мицеллы и  наночастицы 

липопротеинов высокой плотности [81]. Описано при-

менение биоминерализованных металлоорганических 

каркасных наночастиц, покрытых нейтрофильной 

мембраной, содержащих анти-miR-155, что позволяло 

подавлять выработку miR-155 в эндотелиальной стенке 

сосудов и  таким образом сохранять трансляцию гена 

BCL6 [84]. В  настоящее время уже зарегистрированы 

и  применяются новые препараты из группы модифи-

цированной двуцепочечной малой интерферирующей 

РНК  — инклисиран, который подавляет трансляцию 

пропротеинконвертазы субтилизин-кексина типа 9 

(PCSK9) в  печени, что приводит к  устойчивому сни-

жению уровня холестерина ЛПНП. В 3 фазе рандоми-

зированных плацебо-контролируемых клинических 

исследований на 3660  человек было показано, что 

при назначении инклисирана 2  раза в  год в  дополне-

ние к  максимально переносимой терапии статинами 

или без них, данный препарат является эффективным 

и безопасным, хорошо переносимым лечением для сни-

жения уровня холестерина ЛПНП у взрослых с гетеро-

зиготной семейной гиперхолестеринемией и  АС  [85]. 

Другая малая интерферирующая РНК, названная ол-

пасиран, ингибирует экспрессию LPA на уровне мРНК. 

Поскольку концентрация в  плазме аполипопротеи-

на (входит в  состав ЛПНП), кодируемого геном LPA 

положительно коррелирует с  риском АС, олпасиран 

используется для лечения АС. Олпасиран попадает 

в  печень через фрагмент N-ацетилгалактозамина, ко-

торый связывается с  рецептором асиалогликопротеи-

на на поверхности печени. В  гепатоцитах с  помощью 

РНК-индуцированного комплекса сайленсинга  (RISC) 

данная малая интерферирующая РНК связывается 

с мРНК гена LPA за счет комплементарности последо-

вательностей нуклеотидов. Многоцентровое рандоми-

зированное слепое плацебо-контролируемое исследо-

вание OCEAN(a)-DOSE пациентов с  атеросклерозом 

и  повышенным уровнем аполипопротеина после ле-

чения олпасираном в  течение 48  недель (введение 

препарата подкожно каждые 12 недель) по сравнению 

с плацебо показало эффективность и безопасность ле-

карства [86]. Поиск новых препаратов на основе неко-

дирующих РНК продолжается. Потенциально новыми 

РНК-таргетными агентами для достоверного сниже-

ния уровня аполипопротеина являются препараты, 

закодированные как парлекарсен, SLN360 и LY3819469 

(леподисиран), которые также представляют собой ма-

лые интерферирующие РНК, нацеленные на посттран-

странскрипционное ингибирование мРНК гена LPA 

[87]. Описанные в настоящей работе микроРНК, про-

изошедшие от РЭ, также могут стать основой для пода-

вления транспозонов, активированных при атероскле-

розе, что является одним из направлений преодоления 

побочных эффектов, связанных с  неспецифическим 

воздействием эпигенетической терапии АС.

Заключение
Анализ научной литературы позволил прийти к вы-

воду, что в  инициации и  развитии АС ключевую роль 

играет обусловленная старением гиперактивация РЭ, 

которая ведет к стимуляции интерферона и иммунопа-

тологическим процессам. Значение имеют также вирус-

ные инфекции и стресс, под действием которых проис-

ходит активация РЭ как защитная реакция клеток, что 

может привести к раннему началу и прогрессированию 

АС. Поскольку применяемые для лечения АС статины 

и  аспирин не воздействуют конкретно на макрофаги 

и  их поляризацию, не оказывая таким образом, вли-

яния на прогрессирование болезни, актуален поиск 

новых путей воздействия на АС. Были предприняты 

попытки использовать моноклональные антитела про-

тив хемокинов и цитокинов, антагонисты хемокиновых 

рецепторов и  молекул адгезии, ингибиторы матрикс-

ных металлопротеиназ для лечения АС. Однако данные 

способы не показали достоверного эффекта. Наиболее 

перспективным направлением оказалось эпигенети-

ческое воздействие с  помощью малых интерферирую-

щих РНК на участвующие в патогенезе АС гены PCSK9 

(инклисиран) и LPA (олпасиран), которые показали до-

стоверную эффективность в  клинических испытаниях. 

В связи с этим актуален поиск новых мишеней для эпи-

генетического воздействия при АС, в качестве которых 

могут служить РЭ. Их  гиперактивация, обусловленная 

старением, ведет к  стимуляции интерферона и  имму-

нопатологическим процессам. Поскольку РЭ являются 

источниками длинных нкРНК и микроРНК, нарушение 

их экспрессии при АС отражает дисрегуляцию РЭ. В со-

ответствии с этим перспективным методом лечения бо-

лезни может стать таргетная терапия с использованием 

специфических микроРНК, направленных на патологи-

чески активированные РЭ, вовлеченные в патогенез АС. 
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Выявленные в настоящем исследовании 29 произошед-

ших от РЭ микроРНК, ассоциированные как со старе-

нием, так и с АС, могут быть использованы в качестве 

инструментов для эпигенетической таргетной терапии. 

Данные микроРНК вовлечены не только в иммунные ре-

акции, но также влияют на экспрессию различных генов 

в  ГМКС, ЭК и  макрофагах, что указывает на сложный 

механизм развития АС с участием различных сигналь-

ных путей в специфических типах клеток. 
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