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Артериальная гипертензия является основным фактором риска развития инсульта, ишемиче-

ской болезни сердца, сердечной недостаточности, почечной недостаточности и относится к 

числу основных компонентов метаболического синдрома, то есть ожирения, дислипидемии и 

гипергликемии / резистентности к инсулину. Это представляет собой значительную проблему 

для здоровья с основными рисками для хронических сердечно-сосудистых заболеваний и 

причиной заболеваемости и смертности во всем мире. Поэтому неудивительно, что это рас-

стройство представляет собой серьезную проблему для общества. Артериальная гипертензия 

представляет собой сложную, многофакторную болезнь, и ее развитие определяется сочета-

нием генетической восприимчивости и факторов окружающей среды. В основе патофизиоло-

гии гипертонии лежат множественные факторы, связанные с нарушением регуляции эндоте-

лия, дисфункцией гладкой мускулатуры сосудов, синтезом оксида азота, повышенным окис-

лительным стрессом, нарушения ангиогенеза, активацией симпатической нервной системы и 

измененной активностью ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). МикроРНК 
(miRNAs) представляют собой короткие, не кодирующие молекулы РНК, длиной 18-22 нук-

леотида, которые на посттранскрипционном уровне функционируют как ингибиторы транс-

ляции на матрице мРНК и участвуют практически во всех биологических процессах, включая 

клеточную пролиферацию, апоптоз и дифференцировку клеток. Основываясь на многофунк-

циональности микроРНК и их непосредственного участия в патогенезе многих заболеваний, 

можно предположить, о том, что они играют одну из ключевых ролей в патофизиологических 

процессах, способствующих артериальной гипертензии. Многие аспекты развития гиперто-

нической болезни на молекулярном уровне до сих пор неизвестны. Выяснение этих процес-

сов и выявление профилей микроРНК, участвующих в патогенезе гипертонии, является очень 

ценной и захватывающей стратегией, которая в конечном итоге может привести к разработке 

новых подходов к лечению данной патологии. В этой статье рассматривается потенциальная 

роль микроРНК в механизмах, связанных с развитием артериальной гипертензии. 
Ключевые слова: МикроРНК, патогенез, артериальная гипертензия, эндотелий, экспрессия. 
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Hypertension is the major risk factor for the development of stroke, coronary artery disease, 
heart failure and renal disease and is among the major components of the metabolic syndrome, 
that is, obesity, dyslipidemia, and hyperglycemia/insulin resistance. It represents a significant 
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health problem with foremost risks for chronic cardiovascular disease and a significant cause of 
morbidity and mortality worldwide. Therefore, it is not surprising that this disorder constitutes a 
serious society. Hypertension is a complex, multifactorial disease, and its development is deter-
mined by a combination of genetic susceptibility and environmental factors. The pathophysiolo-
gy of hypertension is based on multiple factors associated with dysregulation of the endothelium, 
dysfunction of vascular smooth muscle, nitric oxide synthesis,  increased oxidative stress, im-
paired angiogenesis, activation of the sympathetic nervous system and altered activity of the re-
nin-angiotensin- aldosterone system (RAAS). MicroRNAs (miRNAs) are short, non-coding 
RNA molecules, 18-22 nucleotides in length, which, at the post-transcriptional level, function as 
translation inhibitors on the mRNA matrix and are involved in virtually all biological processes, 
including cell proliferation, apoptosis and cell differentiation. Based on the multifunctional 
miRNA and their direct participation in the pathogenesis of many diseases, it can be assumed 
that they play a key role in the pathophysiological processes that contribute to arterial hyperten-
sion. Many aspects of the development of essential hypertension at the molecular level are still 
unknown. The elucidation of these processes regulated by microRNAs and the identification of 
novel microRNA profiles is a highly valuable and exciting strategy that may eventually led to the 
development of novel treatment approaches of this pathology. 
Keywords: MicroRNA, pathogenesis, arterial hypertension, endothelium; expression. 
_____________________________________________________________________________ 

 
Артериальная гипертензия представ-

ляет собой одно из наиболее распростра-

ненных комплексных расстройств, затра-

гивающих примерно 40% мирового взрос-

лого населения, а 51% смертей являются 

результатом ишемической болезни сердца 

и цереброваскулярных заболеваний (ише-

мический инсульт и спонтанный геморра-

гический инсульт). В 2015 году было под-

считано, что распространенность гиперто-

нии составляет 24,1% у мужчин и 20,1% у 

женщин, и к 2025 году она будет увеличи-

ваться до 1,5 млрд. человек во всем мире. 

Распространенность гипертонии увеличи-

вается с возрастом, поэтому примерно 90% 
людей, которые не имеют повышенное 

кровяное давление в течение 55 или 65 лет, 

в результате появиться к 80-85 годам [1,2].  
МикроРНК представляют собой ко-

роткие, некодирующие РНК с длиной при-

близительно 18-22 нуклеотидов, которые 

действуют как мощные посттранскрипци-

онные регуляторы экспрессии генов. Мик-

роРНК связываются с 3'-нетранслирован-
ными (3'-UTR) областями их мишеней 

(мРНК), белок-кодирующих генов, и отри-

цательно регулируют их трансляцию. Ре-

гуляция на посттранскрипционом уровне, 

реализуемая микроРНК в 3'UTR, зависит 

от степени комплементарности между ни-

ми и целевой мРНК. В связи с тем, что они 

имеют небольшие последовательности и 

действуют без необходимости полного 

спаривания, одна микроРНК может регу-

лировать до 200 мРНК, и более одной мик-

роРНК может регулировать одну мРНК 

[3]. Патофизиология гипертонии является 

многофакторной и включает эндотелиаль-

ную дисрегуляцию и дисфункцию гладкой 

мускулатуры сосудов, активации симпати-

ческой нервной системы и гиперактивация 

ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-

темы (РААС). МикроРНК оказывают регу-

ляторную функцию на эти процессы. В 

этой статье мы представляем роль уже из-

вестных на сегодняшний день микроРНК в 

регуляции этих самых процессов в форми-

ровании данной патологии. 
Роль микроРНК в патофизиологии 

артериальной гипертензии 
Основным фактором риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний является ги-

пертония с дисфункциональным эндоте-

лием, вызванная активацией эндотелиаль-

ных клеток (ЭК) в результате постоянного 

воздействия на них высокого внутрипрос-

ветного кровяного давления. Таким обра-

зом, повышенное кровяное давление из-

меняет фенотип и функцию ЭК. Все 

большее количество доказательств указы-
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вает на дисрегуляцию микроРНК как один 

из основных факторов, приводящих к эн-

дотелиальной дисфункции, влияя на эндо-

телиальную синтазу оксида азота (eNOs, 

endothelial NOS), восстановления эндоте-

лия, ангиогенез стенки сосудов и экспрес-

сию воспалительных молекул [4]. Кроме 

того, усиленный окислительный стресс 

вызывает дисфункцию сосудов путем 

снижения уровней оксида азота (NO), ко-

торые снижают способность к вазодила-

тации кровеносного сосуда, что является 

еще одним потенциальным механизмом, 

опосредующий неблагоприятные эффекты 

гипертонии [5]. Таким образом, ключевые 

молекулы, участвующие в регуляции то-

нуса сосудов, как было показано, нацеле-

ны на несколько микроРНК. 
В последние годы многие исследо-

вания показали, что изменения экспрессии 

нескольких циркулирующих микроРНК в 

плазме, а также аберрантная экспрессия 

эндогенных микроРНК в клетках, напря-

мую связаны с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями. Simionescu и др. исследова-

ли циркулирующие микроРНК в сыворот-

ке, полученные от пациентов с гипергли-

кемией / без гипертонической болезни, но 

страдающих острым коронарным синдро-

мом или стабильной стенокардией [6]. Их 

результаты показали, что уровни экспрес-

сии miR-223, miR-92a, miR-486, miR-122, 
miR-125a и miR-146a были выше в сыво-

ротке у пациентов с гипергликемией с 

острым коронарным синдромом по срав-

нению с сывороткой у пациентов с нор-

могликемией, страдающих острым коро-

нарным синдром. Другие 5 микроРНК, 

miR-125a-5p, miR-146a, miR-10a, miR-21 и 

miR-33a были обнаружены в α-
липопротеиновой фракции из сыворотки, 

а miR-33a обнаружена в фракции β-
липопротеинов [7]. Важно отметить, что 

уровни экспрессии циркулирующих miR-
125a-5p и miR-146a были увеличены в сы-

воротке от гиперлипидемических и / или 

гипергликемических пациентов [7]. В ра-

боте, посвященном исследованию 3 цир-

кулирующих  микроРНК из 19 при ин-

фаркте миокарда (ИМ), были количест-

венно определены в плазме 820 участни-

ков, где miR-126, главный регулятор эн-

дотелиального гомеостаза и сосудистой 

целостности, показал положительную 

связь с ИМ, тогда как miR-223 и miR-197 
были обратно связаны с риском заболева-

ния [8]. Интересно, что miR-223 является 

антиангиогенным, предотвращая проли-

ферацию ЭК, по крайней мере, частично, 

путем нацеливания на β1-интегрин [9]. 

Следует отметить, что циркулирующая 

miR-223 была идентифицирована как био-

маркер и терапевтическая цель при воспа-

лении, раке и ожирении [10]. Поэтому сер-

дечно-сосудистая система считается чрез-

вычайно чувствительной к изменениям 

уровней микроРНК. Соответственно, мик-

роРНК могут быть важными игроками в 

патогенезе артериальной гипертензии свя-

занной эндотелиальной дисфункцией пу-

тем модуляции компонентов РААС, синте-

за эндотелиальных NO, воздействия окис-

лительного стресса (ROS, Reactive Oxygen 
Species) а также регуляции воспалитель-

ных и ангиогенных реакций ЭК. 
МикроРНК как модулятор выброса 

оксида азота 
Оксид азота известен как важный 

регулятор вазодилатации и кровотока, яв-

ляясь тем самым протектором сердечно-
сосудистой системы. Многие исследова-

ния in vivo и in vitro подтвердили, что вы-

свобождение NO может модулироваться 

микроРНК, а сосудистые осложнения при 

гипертонии часто связаны с нарушением 

регуляции микроРНК. В качестве примера 

в этом отношении было продемонстриро-

вано, что miR-122 способствует эндотели-

альной дисфункции при гипертонии, пу-

тем уменьшения синтеза L-аргинина и NO 

[11]. Хорошо известно, что L-аргинин яв-

ляется предшественником и существен-

ным компонентом синтеза NO. В частно-

сти, было показано, что увеличение экс-

прессии miR-182 индуцирует активацию 

пути Akt / mTORC, что приводит к 

уменьшению синтеза NO и дисфункции 

эндотелия. Но в тоже время, увеличение 

экспрессии miR-155 обратно зависит от 

eNOS и высвобождения NO. Что касается 
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miR-155, который может изменять экс-

прессию eNOS и воздействовать на рецеп-

торы ангиотензина II первого типа 

(AT1R), необходимых для сосудистого 

гомеостаза, вполне вероятно, что miR-155 
будет участвовать в патогенезе гиперто-

нии [12, 13]. MiR-155 является важным 

регулятором экспрессии eNOS и решаю-

щим фактором в вазорелаксации [12]. Как 

описано, miR-155 связывается с 3'-концом 

своей целевой мРНК для контроля экс-

прессии eNOS, тем самым способствуя 

биодоступности NO, ответственному за 

поддержание гомеостаза. Соответственно, 

miR-155 можно рассматривать как про-

воспалительный фактор, поскольку NO 

обладает противовоспалительными свой-

ствами, ингибируя адгезию лейкоцитов и 

предотвращая, таким образом, воспаление 

сосудов и нарушенную вазодилатацию 

при гипертонии [12]. Другим посредни-

ком регулирования высвобождения NO 

является кластер miR-221/222, который, 

по-видимому, несет ответственность за 

снижение выработки NO и более низкую 

экспрессию eNOS в ЭК. Кластер miR-
221/222 также участвует в поддержании 

целостности эндотелия и поддержании 

клеточного фенотипа. В нескольких ис-

следованиях было обнаружено отрица-

тельная регуляция miR-221/222 на не-

сколько ключевых генов, таких как фак-

торы транскрипции Ets-1 и Ets-2 и белка 

STAT5a , которые являются регуляторами 

клеточного цикла [14]. Следует отметить, 

что кластер miR-221/222 подавляет эндо-

телиальное образование матричных ме-

таллопротеиназ (ММР, Matrix metallo-
proteinases), несколько ключевых адгези-

онных модуляторов (таких как молекула 

межклеточной адгезии-1 типа (ICAM-1, 
Intercellular Adhesion Molecule 1), молеку-

ла адгезии сосудистых клеток-1 типа 

(VCAM-1, Vascular cell adhesion molecule 
1), интегрин-β3) и eNOS, что так же спо-

собствует эндотелиальной дисфункции. 

Кроме того, повышенная экспрессия miR-
221/222 на ранних стадиях атеросклероза 

подавляет ангиогенное рекрутирование 
эндотелиоцитов, увеличивая апоптоз и 

эндотелиальную дисфункцию [15]. Кроме 

того, в исследованиях на эндотелиальных 

клетках пупочной вены человека 

(HUVEC, Human umbilical vein endothelial 
cell) с аторвастатином и симвастатином, 

было показано, что аторвастатин умень-

шал экспрессию miR-221 и miR-222, тогда 

как симвастатин уменьшал только экс-

прессию miR-221. Поскольку статины 

приводили к снижению регуляции miR-
221/222, они считались ответственными за 

увеличение уровней eNOS [16]. Эти ре-

зультаты приводят новые данные о вкладе 

регуляции кластера miR-221/222 в индук-

цию высвобождения NO, опосредованную 

статинами.  
МикроРНК и ренин-ангиотензин-

альдостероновая система 
РААС играет решающую роль в ре-

гулировании баланса между жидкостью и 

электролитами, контроль сосудистого то-

нуса в периферических кровеносных со-

судах, что позволяет поддерживать арте-

риальное давление (АД). Чрезмерная ак-

тивация РААС неразрывно связана с 

этиологии гипертонии  и фармакологиче-

ская блокада РААС является первичным 

подходом к лечению артериальной гипер-

тензии и других сосудистых расстройств. 

Имеются доказательства того, что мик-

роРНК взаимодействуют с компонентами 

РААС, и эти связанные с РААС мик-

роРНК принимают участие в физиологи-

ческих и патофизиологических процессах, 

действуя либо как медиаторы, либо инги-

биторы РААС [17,18]. В одном исследо-

вании было показано, что сывороточный 

фактор ответа (SRF, Serum Response 
Element) контролирует экспрессию miR-
143 и miR-145 в сосудистых гладкомы-

шечных клетках (СГМК), и отсутствие 

этих микроРНК вызывает дисбаланс в 

циклах обратной связи, необходимых для 

гомеостаза цитоскелета в СГМК, компро-

метирующем сократительный фенотип из 

этих клеток [19]. MiR-145 действует пу-

тем подавления ангиотензинпревращаю-

щего фермента (АПФ) и, таким образом, 

путем контроля стимуляции ангиотензина 

II в СГМК, тем самым, способствуя со-
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хранению его сократительного фенотипа 

и поддержанию нормального АД [20]. 

MiR-155 играет важную роль в регуляции 

ангиотензина II и эндотелина 1(ET-1) [21]. 
В работе с HUVEC выявили высокую экс-

прессию miR-155 и miR-221, и они свиде-

тельствуют о том, что miR-155 нацелива-

ется на AT1R, и miR-155 и miR-221/222 на 

ET-1. К тому же ET-1, VCAM1, моноци-

тарный хемотаксический белок 1 (MCP1, 
Monocyte Chemoattractant Protein 1) и Fms-
подобная тирозинкиназа 1 (FLT-1), про-

явили повышенную экспрессию в HUVEC, 
стимулированных ангиотензином II, и 

этот эффект был частично отменен сверх-

экспрессией miR-155 и miR-221/222. Кро-

ме того, сверхэкспрессия miR-155 умень-

шала индуцированную ангиотензином II и 

AT1R-зависимую эндотелиальную мигра-

цию [22]. Другие исследователи показали, 

что повышение экспрессии miR-155 вы-

ступает как ингибитор АТ1R и уменьшает 

активацию сигнального пути ERK1/2 
(Signal-Regulated Kinases 1/2) в HUVEC, 

индуцированную ангиотензином II. Кроме 

того в этих же исследованиях, повышен-

ная экспрессия miR-155 в HUVEC ослаб-

ляет апоптотические факторы, индуциро-

ванные ангиотензином II, путем нацели-

вания на AT1R [23].  
Симпатическая нервная система 
Симпатическая активность на почки 

имеет связь в регулировании артериаль-

ного давления с помощью микроРНК, что 

можно продемонстрировать в ряде иссле-

дований. В одной исследовательской ра-

боте было показано, что miR-181a связы-

вает деятельность симпатической нервной 

системы и РААС [24]. Авторы предпола-

гают, что почечная гипериннервация и 

усиленный синтез ренина посредством 

симпатической стимуляции опосредуются 

сниженной экспрессией miR-181a, что 

способствует гипертонии у мышей с 

BPH/2J (генетически гипертензивные мы-

ши, в которых гипертония является ре-

зультатом усиленной деятельности сим-

патической нервной системы) [24]. После 

двусторонней почечной денервации, мы-

ши BPH/2J демонстрирует большее сни-

жение АД после введения эналаприла, бо-

лее низкие уровни miR-181a и более вы-

сокая выраженность ренина по сравнению 

с нормотензивными мышами [25]. В дру-

гой работе  оценивали влияние почечной 

симпатической денервации на уровни 

miR-133a в плазме крови. Они обнаружи-

ли повышенные уровни miR-133a в плаз-

ме пациентов с гипертонической болез-

нью через 6 месяцев после почечной сим-

патической денервации, демонстрируя 

корреляцию между систолическим АД и 

симпатической нервной системой [26]. 
Окислительный стресс 
ROS играет одну из решающих ро-

лей в сердечно-сосудистых заболеваниях, 

таких как артериальная гипертензия, сер-

дечная недостаточность, атеросклероз, 

ишемический и геморрагический инсульт. 

В сосудистом ремоделировании при ги-

пертонии окислительный стресс связан с 

несколькими аспектами, такими как эндо-

телиальная дисфункция, воспаление, ми-

грация клеток, апоптоз и ангиогенез [27]. 

Повышенные уровни ROS наносят ущерб, 

как на транскрипционном, так и по-

сттранскрипционном уровнях активности 

сосудистых эндотелиальных клеток, а 

также индуцируют изменения в митохон-

дриальной ДНК. Впоследствии все эти 

эффекты ухудшают глобальные процессы 

антиоксидантной защиты. Существует 

много микроРНК, которые являются клю-

чевыми игроками в регулировании реак-

ции окислительного стресса при много-

численных сосудистых заболеваниях. Тем 

не менее, в настоящее время существует 

небольшое количество результатов иссле-

дований с экспрессией микроРНК и окис-

лительным стрессом при гипертонии. Не-

давно было продемонстрировано, что 

miR-1 нацелен на редокс-связанные бел-

ки: супероксиддисмутазу Cu / Zn (SOD1, 

Superoxide Dismutase 1), глутамат-
цистеин-лигазу (Gclc, Glutamate-Cysteine 
Ligase Catalytic Subunit) и глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназу (G6PD, Glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency), и она 

на посттранскрипционном уровне подав-

ляет эти антиоксидантные гены. Этот 
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процесс способствует увеличению уров-

ней ROS и усиливает уязвимость к окис-

лительному стрессу миокарда у трансген-

ных мышей [28]. В результате этот отчет 

демонстрирует, что повышенные уровни 

miR-1 создают изменения в экспрессии 

белков, связанных с окислительным 

стрессом, которые могут способствовать 

нарушению работы сердца и, следова-

тельно, могут вызвать эндотелиальную 

сосудистую дисфункцию. У пациентов, 

страдающих ишемической болезнью 

сердца (ИБС), уровни экспрессии miR-1 
также были увеличены. Кроме того, анти-

оксидантная терапия контролирует уро-

вень окислителя / антиоксиданта, который 

может напрямую регулировать несколько 

уровней микроРНК, особенно miR-1. MiR-
1 наряду с другими микроРНК, такими 

как miR-499, miR-133a и miR-133b, как 

представляется, приводит к дисбалансу в 

системе окислитель/  антиоксидантная за-

щита в миокарде при диабетической кар-

диомиопатии [29]. Многие другие иссле-

дования показали положительную корре-

ляцию между уровнями циркулирующего 

miR-21 и артериальным давлением у па-

циентов с гипертонической болезнью. Во 

всяком случае, в недавних исследованиях 

наблюдалось значительное снижение АД 

и регресса гипертрофии левого желудочка 

после рекомбинантной адено-ассоцииро-
ванной вирус-опосредованной доставки 

miR-21 у гипертензивных крыс (SHR, 

Spontaneously hypertensive rats) [30]. Объ-

яснение, которое исходит от этих резуль-

татов, гласит, что сверхэкспрессия miR-21 
регулирует генерацию ROS в митохонд-

риях, что является частью компенсатор-

ной реакцией [30]. Вновь эти данные за-

ставляют нас задуматься, что открытие 

новых методов лечения, основанных на 

микроРНК, могут помочь пациентам с ги-

пертонической болезнью и предотвратить 

его последствия. 
Функция микроРНК при сосуди-

стом воспалении 
Поскольку воспалительный процесс 

сопровождает различные сосудистые за-

болевания, важно знать и понимать меха-

низм действия воспалительных медиато-

ров и факторов, контролирующих их вы-

работку. Воспаление инициируется окис-

лительным стрессом посредством актива-

ции транскрипционных факторов, таких 

как ядерный фактор kappa-b(NF-κB, 

Nuclear Factor kappa-B). Воспаление гене-

рирует эндотелиальную дисфункцию, по-

этому способствует артериальной гипер-

тензии. Воспалительный процесс сохра-

няется до тех пор, пока патогены не будут 

устранены и ткань полностью не будет 

восстановлена. Кроме того, постоянный 

воспалительный процесс может вызвать 

гиперпроизводство ROS. При некоторых 

хронических воспалительных заболевани-

ях воспалительные стимулы вызывают 

аномальную экспрессию микроРНК. Еще 

в 2008 году было заявлено об участии 

микроРНК в активации и дисфункции эн-

дотелиальных клеток. Продемонстриро-

вали, что miR-126 уменьшает экспрессию 

VCAM-1 в эндотелиальных клетках путем 

связывания с ее 3'-UTR  в ответ на фактор 

некроза опухоли (TNF-α, Tumor necrosis 

factor- α) , и поэтому воздействие лейко-

цитов на эндотелий сосудов был умень-

шен [31]. Кроме того, сообщалось, что 

miR-17-3p, miR-31, miR-181b регулируют 

функцию ЭК и воспалительный процесс в 

сосудах в ответ на различные патофизио-

логические стимулы. Что касается miR-
17-3p, он нацелен на ICAM-1, в то время 

как miR-31 нацеливается на E-селектин. 

Они регулируют активацию ЭК, вызван-

ную цитокином TNF-α, эффект, который 

впоследствии ингибирует адгезию лейко-

цитов на эндотелии [32]. Как в исследова-

ниях in vitro, так и in vivo, сообщается о 

том, что повышенная экспрессия эндоген-

ного miR-181b в ЭК ингибирует действие 

importin-α3 и усиливает чувствительность 

к NF-κB, VCAM-1 и E-селектину [33]. 

Сверхэкспрессия miR-155 и кластера miR-
221/222 уменьшают экспрессию VCAM-1, 
MCP-1 и FLT-1, через взаимодействия c 
Ets-1, с согласным снижением взаимодей-

ствий лейкоцитов с ЭК и ослаблением их 

миграции [21]. Было сообщено, что се-

мейство miR-205 увеличивает проницае-
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мость сосудов и способствует воспалению 

эндотелия путем нацеливания на тканевой 

ингибитор MMP-3 (TIMP-3, Tissue inhibitor 
of metalloproteinases-3) [32]. Гликирован-

ный альбумин индуцирует активацию ин-

терлейкина-6 (IL-6). Обработка эндотели-

альных клеток аорты человека с ангиотен-

зином  вызывало увеличение экспрессии 

miR-146a (регулятор транскрипции IL-6) и 

снижение экспрессии IL-6, защищая клет-

ки от провоспалительного воздействия 

гликированного альбумина [34,35]. 
МикроРНК и сосудистый ангиогенез 
Процесс ангиогенеза так же нахо-

дится под контролем микроРНК, но их 

экспрессия также может контролировать-

ся проангиогенными факторами, такими 

как факторы роста эндотелия сосудов 

(VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor) 
и факторы роста фибробластов (FGF, 

Fibroblast Growth Factor). В эндотелиоци-

тах Dicer (рибонуклеаза из семейства 

РНКазы III), ответственная за генерацию 

микроРНК, играет важную роль в ангио-

генезе. Как в in vitro, так и in vivo, отсут-

ствие этого фермента приводит к ано-

мальному ангиогенезу. Были идентифи-

цированы несколько специфических мик-

роРНК, участвующих в ангиогенезе. Ис-

следования in vivo подтвердили, что miR-
329 ингибирует экспрессию CD146 (моле-

кула адгезии клеток меланомы) в крове-

носных сосудах и ослабляет неоваскуля-

ризацию [36]. Кроме того, повышенная 

экспрессия miR-24 приводила к умерен-

ной плотности капилляров путем нацели-

вания на GATA2 (эндотелий-обогащен-
ный транскрипционный фактор) и ген 

PAK4 (p21-активированная киназа) и 

уменьшала их экспрессию в эндотелиоци-

тах [37]. Сверхэкспрессия miR-217 в мо-

лодых эндотелиоцитах вызвала неполный 

ангиогенез, а ингибирование miR-217 в 

старых привело к усиленному ангиогенезу 

[38]. В HUVEC, человеческих аортальных 

ЭК, и ЭК коронарной артерии человека 

miR-217 способствует к снижению неова-

скуляризации посредством ингибирования 

сиртуина 1 (SIRT1) и модуляции ацетили-

рования фактора транскрипции FoxO1 и 

eNOS. Процесс разрежения (рарефикации) 

сосудов, вызывает повреждение органов-
мишеней, одна из основных особенностей 
патогенеза и осложнения гипертонии. 

Экспрессия  miR-16 и miR-21 in vivo была 

увеличена, а у их мишеней VEGF и регу-

лятора апоптоза внутриклеточного факто-

ра B-клеточной лимфомы 2(Bcl-2, B-cell 
lymphoma 2) была уменьшена. Кроме то-

го, установлено, что занятия тренировка-

ми снижает экспрессию miR-16 и miR-21 
и увеличивает экспрессию miR-126, свя-

занную с реваскуляризацией при гиперто-

нии, что  предотвращает микрососудистое 

разрежение при артериальной гипертен-

зии, уравновешивающее ангиогенную и 

апоптозную роль этих микроРНК [39]. 

Кроме того, было показано, что аэробная 

тренировка вызывает увеличение экспрес-

сии miR-126, связанное с ангиогенезом, 

путем косвенной регуляции пути VEGF и 

прямой регуляции его мишеней, которые 

сходились при активации сигнальных ан-

гиогенных путей, таких как MAPK и PI3K 

/ Akt / eNOS. В другом исследовании было 

обнаружено увеличение экспрессии miR-
505 у пациентов с эссенциальной гипер-

тензией [40]. Прямой мишенью miR-505 
был фактор роста фибробластов 18 

(FGF18, Fibroblast Growth Factor 18), про-

ангиогенный фактор, ответственный за 

антиагеногенные эффекты miR-505. 
Эти исследования показывают, что 

регулировка экспрессии и функции мик-

роРНК различными методами может при-

водить к регуляции ангиогенеза при арте-

риальной гипертензии. Таким образом, но-

вый метод лечения расстройств, связанных 

с аномальным патологическим ангиогене-

зом при гипертонии, может основываться 

на антагонизме ключевых микроРНК. 
Заключение 

Роль микроРНК в развитии и регу-

ляции гипертонии неоспорима. Увеличи-

вается число доказательств относительно 

связи между гипертонией и эндотелиаль-

ной дисфункцией. Идея о том, что мик-

роРНК являются важными регуляторами 

различных экспрессий генов, может стать 

новой надеждой для понимания патоге-
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неза артериальной гипертензии. Знания о 

природе микроРНК еще не совершенна, и 

идентификация специфических генов-
мишеней микроРНК в каждом типе кле-

ток или органе по-прежнему является 

серьезной проблемой в понимании их ро-

ли. Обнаружение взаимодействия между 

конкретными микроРНК и компонентами 

РААС, высвобождением NO, продуциро-

ванием ROS и идентификацией их роли в 

воспалительных и ангиогенных ответах, а 

также в дисфункции эндотелиальных 

клетках, представляет собой важный этап 

исследований артериальной гипертензии. 

Нужно дальнейшее изучение для выясне-

ния взаимодействия и точных механиз-

мов участия микроРНК в эндотелиальной 

дисфункции и гипертонии. Более того, 

развитие микроРНК-терапии, путем ин-

гибирования или активации специфиче-

ских микроРНК, следует понимать как 

новый потенциальный метод в терапии 

артериальной гипертензии. 

 
_____________________________________________________________________________________________ 
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