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Резюме
Цель исследования. Выявить взаимосвязи между уровнем микроРНК и мРНК при патологическом ангиогенезе 
в условиях экспериментального токсического цирроза печени.
Материалы и методы. Фиброз и цирроз печени у крыс-самцов линии Wistar индуцировали свежеприготов-
ленным раствором тиоацетамида в течение 17 недель. Динамику процесса изучали в девяти временных точ-
ках. Измеряли площадь междольковых вен и междольковых артерий в микрометрах. Подсчитывали количество 
междольковых артерий, междольковых вен и синусоидных капилляров. Уровень экспрессии мРНК генов Ang, 
Vegfa, Tweak, Fn14, Notch1, Notch2 и микроРНК-195-5р, микроРНК-664-3р, микроРНК-489-3р, микроРНК-3085, 
микроРНК-3558-3р в печени определяли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Установлено, что при прогрессирующем венозном ангиогенезе, а также на фоне изменения ко-
личества междольковых вен, синусоидных капилляров, площади междольковых вен характер и сила корре-
ляционных взаимодействий между генами Ang, Vegfa, Tweak, Fn14, Notch1, Notch2 и микроРНК-195-5р, ми-
кроРНК-664-3р, микроРНК-489-3р, микроРНК-3085, микроРНК-3558-3р связаны со стадией фиброза и цирроза 
печени. Выявлены прямые сильные, средние и умеренные корреляционные связи (p < 0,01) между генами Ang, 
Vegfa, Tweak, Fn14, Notch1, Notch2 на протяжении всего эксперимента.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что исследуемые нами микроРНК-195-5р, ми-
кроРНК-664-3р, микроРНК-489-3р, микроРНК-3085, микроРНК-3558-3р вовлекаются в процессы перестройки 
внутрипеченочного сосудистого русла на разных стадиях экспериментального токсического фиброза и цирроза 
печени. Результаты исследования позволяют не только раскрыть дополнительные механизмы формирования 
указанных состояний, но и выявить биологическую роль изученных микроРНК в прогрессировании фиброза и 
цирроза печени в качестве потенциальных мишеней для изучения патогенеза и разработки методов лечения. 
Ключевые слова: эксперимент, фиброз и цирроз печени, экспрессия мРНК и микроРНК, корреляционный 
анализ
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Abstract
Objective. To identify the relationships between the levels of microRNA and mRNA during pathological angiogenesis 
under the conditions of experimental toxic liver cirrhosis.
Materials and methods. Fibrosis and liver cirrhosis were induced in male Wistar rats using a freshly prepared solution 
of thioacetamide over 17 weeks. The dynamics of the process were studied at 9 time points. The areas of interlobular 
veins and interlobular arteries were measured in micrometers. The numbers of interlobular arteries, interlobular veins, 
and sinusoidal capillaries were counted. The expression levels of mRNA genes Ang, Vegfa, Tweak, Fn14, Notch1, 
Notch2, and microRNAs-195-5p, microRNAs-664-3p, microRNAs-489-3p, microRNAs-3085, microRNAs-3558-3p in 
the liver were determined by real-time polymerase chain reaction.
Results. It was found that during progressive venous angiogenesis, as well as against the background of changes in 
the number of interlobular veins, sinusoidal capillaries, and the area of interlobular veins, the nature and strength of cor-
relational interactions between the genes Ang, Vegfa, Tweak, Fn14, Notch1, Notch2, and microRNAs-195-5p, microR-
NAs-664-3p, microRNAs-489-3p, microRNAs-3085, microRNAs-3558-3p are associated with the stage of fibrosis and 
liver cirrhosis. Strong, moderate, and mild correlational links (p<0.01) were identified between the genes Ang, Vegfa, 
Tweak, Fn14, Notch1, Notch2 throughout the experiment.
Conclusion. The obtained results indicate that the studied microRNAs - microRNAs-195-5p, microRNAs-664-3p, mi-
croRNAs-489-3p, microRNAs-3085, microRNAs-3558-3p - are involved in the processes of restructuring the intrahe-
patic vascular bed at different stages of experimental toxic fibrosis and liver cirrhosis. The results of the study not only 
reveal additional mechanisms of formation of the indicated conditions but also identify the biological role of the studied 
microRNAs in the progression of fibrosis and liver cirrhosis as potential targets for studying pathogenesis and develop-
ing treatment methods.
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Введение
Патологический ангиогенез в печени — это 

крайне сложный, высокоорганизованный и до 
конца не изученный процесс. Семейство фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFs), ангиопоэтин-1 
и ангиопоэтин-2 (Ang-1, Ang-2) являются индук-
торами патологического ангиогенеза. В научной 
литературе показано, что VEGF может выступать 
инициатором активации, миграции эндотелиаль-
ных клеток, формирования и функционирования 
вновь сформированных сосудов. На текущий мо-
мент сведения о функции ANG в патологическом 
ангиогенезе печени малочисленны [1–6].

Известно, что сигнальный путь Notch играет 
одну из ключевых ролей во время эмбриональ-
ного васкулогенеза. В ряде работ отмечается 
связь генов Notch1 и Notch2 с VEGF при патоло-
гическом ангиогенезе [7–10]. Сигнальный путь 
TWEAK/Fn14 является одним из широко исполь-
зуемых природой сигнальных путей. TWEAK, 
действуя через рецептор клеточной поверхности 
FN14, являющейся провоспалительным и проан-
гиогенным цитокином, может регулировать диф-
ференцировку клеток, участвовать в процессах 
воспаления и фиброза, а также патологического 
ангиогенеза [11–13].
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В последнее время микроРНК (малые не-
кодирующие молекулы РНК) привлекают вни-
мание исследователей в качестве регуляторов 
ангиогенеза. Показано, что микроРНК-424-5p, 
микроРНК-34а, микроРНК-384-5p регулируют 
ангиогенез через сигнальный путь Notch [14, 15– 
17]. К настоящему времени раскрыть полные 
патогенетические механизмы влияния микро- 
РНК на экспрессию проангиогенных факторов 
и генов сигнальных путей Notch и TWEAK/Fn14 
при патологическом ангиогенезе печени пока не 
удалось.

Вероятно, это связано, во-первых, с тем, что 
изучение микроРНК проводят преимуществен-
но методом in vitro, а полученные результаты  
in vivo подтверждаются не всегда; во-вторых, из-
за большого разнообразия клеточных популяций 
в печени и быстро меняющегося микроокруже-
ния (ниши) микроРНК на разных стадиях фибро-
генеза могут оказывать различное регуляторное 
действие на гены и демонстрировать противопо-
ложные результаты; в-третьих, одна микроРНК 
может взаимодействовать с мРНК нескольких 
генов одновременно и, в свою очередь, уровень 
мРНК конкретного гена может регулироваться 
многими микроРНК.

Для более глубокого понимания молекуляр-
но-генетических механизмов при перестройке 
внутрипеченочного сосудистого русла мы обрати-
ли внимание на необходимость продолжения ис-
следований, направленных на поиск взаимосвязи 
между генами и микроРНК. В качестве регуляторов 
патологического ангиогенеза при токсическом фи-
брозе и циррозе печени были выбраны гены Ang, 
Vegfa, Tweak (Tnfsf12), Fn14 (Tnfrsf12a), Notch1 и 
Notch2. В работе, опубликованной нами ранее, 
представлены сведения об изменении уровня экс-
прессии мРНК данных генов [18]. С этими генами 
связана работа более 100 микроРНК. По данным 
научной литературы, а также на основании ин-
формации, размещенной в открытой онлайн-базе 
данных miRDB (https://mirdb.org/), были выбраны 
микроРНК-19а-3р, микроРНК-29b-3р, микроРНК-
29b-1-5p, микроРНК-34b-5р, микроРНК-125b-5р, 
микроРНК-130a-5p, микроРНК-195-5р, микро- 
РНК-449а-5р, микроРНК-449с-5р, микроРНК-466d, 
микроРНК-489-3р, микроРНК-495, микро- 
РНК-664-3р, микроРНК-3085, микроРНК-3558-3р 
[19]. Критерии включения микроРНК в исследо-
вание: связь с функцией гена-мишени; минималь-
ное значение показателя «Target Rank»; макси-
мальное значение показателя «Target Score», 
что в сумме увеличивает вероятность того, что 
ген-мишень является мишенью для микроРНК на 
основании алгоритма «MirTarget» с использова-
нием данных высокопроизводительного секвени-
рования.

Оценка уровня отобранных микроРНК пока-
зала, что микроРНК-195-5р, микроРНК-664-3р, 
микроРНК-489-3р, микроРНК-3085, микро- 
РНК-3558-3р продемонстрировали наибольшую 
динамику экспрессии в ходе экспериментального 
фиброза и цирроза [20].

Мы предположили, что микроРНК, экспрес-
сия которых изменилась, могут быть связаны с 
генами-мишенями и изучение этих взаимосвязей 
на разных этапах фиброза и цирроза сможет по-
мочь выявить потенциальные мишени для диа-
гностики и лечения фиброза, а также получить 
новые данные о механизмах инициации и разви-
тия фиброза и перехода его в цирроз.

Цель исследования
Выявить взаимосвязи между уровнем ми-

кроРНК и мРНК при патологическом ангиогене-
зе в условиях экспериментального токсического 
цирроза печени.

Материалы и методы
Дизайн исследования был одобрен на засе-

дании Комиссии по биоэтике и гуманному обра-
щению с лабораторными животными при учреж-
дении образования «Витебский государственный 
ордена Дружбы народов медицинский универси-
тет» (протокол № 13 от 31.03.2022 г.). Фиброз и 
цирроз печени у крыс-самцов линии Wistar ин-
дуцировали свежеприготовленным раствором 
тиоацетамида (ТАА), который вводили интрага-
стрально через зонд в дозе 200 мг/кг массы тела 
два раза в неделю в течение 17 недель. Крысы 
контрольной группы (n = 12) получали воду без 
ТАА в аналогичном объеме. Из эксперимента 
данную группу выводили одномоментно спу-
стя 17 недель. Животных разделили на 8 групп  
(n = 12 в каждой): 3 недели (1-я группа, ста-
дия портального фиброза F1А/F1В), 5 недель  
(2-я группа, прогрессирующий фиброз F2А/F2В-
F3А), 7 недель (3-я группа, прогрессирующий 
фиброз F2В-F3А/F3В), 9 недель (4-я группа, ста-
дия узловой перестройки паренхимы F3В/F4),  
11 недель (5-я группа, стадия узловой перестрой-
ки паренхимы F5А/F5В), 13 недель (6-я группа, 
неполный цирроз F5В/F6), 15 недель (7-я группа, 
полный цирроз), 17 недель (8-я группа, полный 
цирроз) — и выводили из эксперимента согласно 
разделению на группы.

Для получения обзорных гистологических 
препаратов срезы печени окрашивали гематок-
силином и эозином, а для выявления соедини-
тельной ткани — по Маллори. Степень фиброза 
определяли по модифицированной полуколиче-
ственной шкале фиброза печени для оценки про-
грессирования и регресса токсического фиброза 
печени в доклинических исследованиях [21]. Ги-

https://mirdb.org/
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стологические препараты исследовали с исполь-
зованием компьютерных программ ImageScope 
Color и cellSens Standard. Определяли площадь 
соединительной ткани в процентах к площади 
изображения без учета степени экспрессии мар-
керов [22]. Измеряли площадь междольковых 
вен и междольковых артерий в микрометрах 
(мкм). Подсчитывали количество междольковых 
артерий, междольковых вен и синусоидных ка-
пилляров. Все измерения осуществляли путем 
микрофотосъемки 10 случайных неперекрываю-
щихся полей зрения препаратов печени цифро-
вой камерой OLYMPUS XC30 (Япония) на базе 
микроскопа OLYMPUS BX51 (Япония) при увели-
чении ×200, ×400 (мкм2).

Уровень экспрессии мРНК генов Ang, Vegfa, 
Notch1, Notch2, Fn14, Tweak проводили мето-
дом  полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (ПЦР-РВ) с использованием 
флуоресцентно-меченых зондов. Уровень микро- 
РНК-195-5р, микроРНК-664-3р, микроРНК-489-3р, 
микроРНК-3085, микроРНК-3558-3р определяли 
методом ПЦР-РВ с этапом двухконцевой обрат-
ной транскрипции [23]. Формирование панели 
целевых микроРНК, выделение суммарной РНК 
и микроРНК, наборы олигонуклеотидных прай-
меров для проведения реакции обратной транс-
крипции и ПЦР-РВ, проведения двухконцевой 
реакции обратной транскрипции, нормализация 

данных ПЦР-РВ подробно изложены в статьях 
[18, 20].

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного пакета IBM 
SPSS Statistics, версия 27.0.1.0 (IBM Company, 
США). Поскольку все исследуемые показатели 
характеризовались распределением, отличным 
от нормального, использовали не непараметри-
ческие методы. Количественные эксперимен-
тальные данные представлены в виде медиан и 
1-го и 3-го квартилей. Для выявления связи меж-
ду изучаемыми признаками использовали непа-
раметрическую ранговую корреляцию Спирмена.

Результаты и обсуждение

Структурно-функциональные наруше-
ния внутрипеченочного сосудистого русла 
крыс линии Wistar

 На стадии фиброза F1А/F1В (3 недели экс-
перимента) большинство междольковых сосу-
дов, центральных и собирательных вен не были 
наполнены кровью. В отдельных участках парен-
химы встречались расширенные синусоидные 
капилляры, в которых форменные элементы 
крови выявлялись редко. Изменение площади 
междольковых вен представлено в таблице 1 и 
на рисунке 1.

Таблица 1. Показатели количества междольковых вен, количества синусоидных капилляров  
и площади междольковых вен (мкм) в контрольной и экспериментальных группах
Table 1. Indicators of the number of interlobular veins, the number of sinusoidal capillaries and the area of 
interlobular veins (µm) in control and experimental groups

Сроки наблюдения
(cтадии фиброза / недели 

эксперимента)
Площадь междольковых вен, мкм Количество междольковых вен, n

Количество
синусоидных 
капилляров, n

F0 (контроль) 3317,09 (2085,58; 4409,36) 2,91 (1,00; 5,00) 34,80 (29,00; 43,00)

F1А/F1В (3 недели) 5165,41 (3149,09; 7501,88) 3,69 (2,00; 7,00) 32,72 (23,00;3 9,00)

F2А/F2В-F3А (5 недель) 5172,56 (2486,53; 9317,51) 8,13 (2,00; 15,00) 25,16 (15,00; 31,00)

F2В-F3А/F3В (7 недель) 6791,10 (4847,67; 11537;73) 10,83 (4,00; 18,00) 22,86 (12,00; 34,00)

F3В/F4 (9 недель) 20350,00 (15099,46; 26791,33) 14,00 (8,00; 20,00) 21,58 (12,00; 29,00)

F5А/F5В (11 недель) 23247,96 (10587,31; 34569,62) 17,33 (6,00; 27,00) 19,36 (11,00; 27,00)

F5В/F6 (13 недель) 59733,70 (22542,94; 95224,18) 23,16 (10,00; 36,00) 15,88 (6,00; 24,00)

F6 (15 недель) 64296,56 (25590,13; 122752,20) 27,75 (21,00; 37,00) 13,30 (6,00; 22,00)

F6 (17 недель) 238636,40 (150357,20; 473647,10) 30,61 (12,00; 40,00)1 11,83 (5,00; 22,00)
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Рисунок 1. Гистологические препараты печени крыс после начала эксперимента: а — через 3 недели; б — через 9 недель;  
в — через 15 недель; г — через 17. Обозначения: стрелки — венозный ангиогенез, овальные рамки — междольковые вены, 

звездочка — междольковые артерии. Окраска по Маллори. Увеличение ×200 
Figure 1. Histological preparations of rat liver at 3 (a), 9 (b), 15 (c), 17 (d) weeks after the start of the experiment. Notations: venous 

angiogenesis (arrows), interlobular veins (oval frames), interlobular arteries (star). Mallory staining. Magnification ×200

При установленном мостовидном фиброзе 
печени F2А/F2В-F3А (5 недель) изменение пло-
щади междольковых вен оставалось на уровне 
предыдущего срока. Все последующие стадии 
фиброза (недели эксперимента) характеризова-
лись увеличением данного показателя, и к концу 
эксперимента площадь междольковых вен уве-
личилась в 72,00 раза (p < 0,001) по сравнению с 
контрольной группой (таблица 1).

Стадия узловой перестройки паренхимы пе-
чени F3В/F4-F5В-F6 (9–13 недель) сопровожда-
лась значительными изменениями в сосудистом 
русле. Отмечали выраженный патологический 
ангиогенез в портальных зонах и фиброзных 
соединительнотканных септах. Он проявлялся 
формированием множества мелких кровенос-
ных сосудов венозного типа: венул и мелких вен  

(рисунок 1б). В некоторых гистологических сре-
зах встречались очаговые и диффузно локали-
зованные расширения синусоидных капилляров. 
Наряду с этим иногда создавалось впечатление 
сдавленности синусоидных капилляров из-за 
происходящей гипертрофии гепатоцитов. В от-
дельных участках паренхимы отмечали мелкие 
очаги кровоизлияний, а также к ним присоединив-
шихся или отдельно расположенных свежих ге-
моррагий, что свидетельствовало о повреждении 
стенки синусоидов. Вокруг небольших очагов кро-
воизлияний отсутствовала воспалительная реак-
ция. Большинство сосудов были заполнены эри-
троцитарными массами, при этом отдельные из 
них имели выраженное полнокровие. Подобные 
изменения указывают на нарушение венозного 
оттока крови из печени. Наряду с выявленными 
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изменениями встречались зоны, в которых кро-
венаполнение сосудов практически соответство-
вало норме.

На фоне выраженной деструкции паренхимы 
печени F6 (полный цирроз, 15–17 недель) наря-
ду с образованием мелких сосудов в портальных 
зонах и фиброзных соединительнотканных сеп-
тах выявлялись гигантские междольковые вены 
(рисунок 1в, г). Это указывает на очевидную пе-
рестройку венозной системы портальной вены и, 
вероятно, на формирование коллатералей и шун-
тов, перенаправляющих венозную кровь в обход 
печеночных долек. Вместе с тем старые и свежие 
очаги кровоизлияний обнаруживали в каждом ги-
стологическом срезе печени. Обращает на себя 
внимание факт того, что площадь междольковых 
артерий статистически значимо не изменилась на 
всех стадиях фиброза печени крыс (р > 0,05).

Принимая во внимание наличие выраженно-
го патологического венозного ангиогенеза, было 
принято решение посчитать количество меж-
дольковых вен, синусоидных капилляров и меж- 
дольковых артерий на различных стадиях фи-
брогенеза печени. Различия между количеством 
междольковых вен и синусоидных капилляров на 
всех этапах эксперимента по сравнению с кон-
трольной группой представлены в таблице 1.

Как видно из данных таблицы 1, со стадии 
фиброза F2А/F2В-F3А количество междолько-
вых вен статистически значимо увеличивалось, 
а синусоидов уменьшалось по сравнению с кон-
трольной группой. В то же время количество 
междольковых артерий на протяжении всего 
эксперимента оставалось практически на одном 
уровне (р > 0,05). К концу эксперимента количе-
ство междольковых вен увеличилось в 10,5 раза 
(p < 0,001), а синусоидов снизилось в 3,0 раза  
(p < 0,001) по сравнению с контрольной группой 
(таблица 1).

Уровень мРНК генов, микроРНК  
и корреляционные взаимосвязи между ними 
при экспериментальном фиброзе и циррозе 
печени 

Относительный уровень мРНК гена Ang, 
гена Vegfa, гена Tweak был статистически значи-
мо снижен на протяжении всего эксперимента. 
Максимальное снижение установлено на ста-
дии полного цирроза F6 для гена Ang в 53,8 раза  
(р < 0,001), гена Vegfa — в 6,62 раза (р < 0,001) 
и гена Tweak — в 23,8 раза (р < 0,001) по срав-
нению с контролем. Гены Notch1, Notch2 и Fn14 
на прогрессирование фиброза и цирроза пе-
чени «реагировали» несколько иначе. Наблю-
дались подъемы и снижение их уровня мРНК.  
Максимальное падение уровня мРНК Notch1 
в 5,58 раза (p < 0,001) выявлено на стадиях  
F5А/F5В-F6 (11–13 недель) по сравнению с кон-
трольной группой. При этом на стадии F3В/F4  
(9 недель) экспрессия мРНК Notch2 выросла в 
1,60 раза (p < 0,001), а мРНК Fn14 — в 5,0 раза  
(p < 0,001) по сравнению с контролем [18].

В предыдущем исследовании было показа-
но, что динамика уровня микроРНК-3085 не была 
статистически значимо измененной (р > 0,05) по 
сравнению с контрольной группой на протяжении 
всего эксперимента. При этом микроРНК-195-5р 
(p < 0,001), микроРНК-664-3р (p < 0,001), микро- 
РНК-489-3р (p < 0,001) и микроРНК-3558-3р 
(p < 0,001) изменили относительный уровень в 
два и более раза [20].

Показатели корреляционных взаимосвязей 
между уровнем мРНК генов и уровнем микроРНК 
и мРНК генов в гомеостатических условиях и на 
разных стадиях фиброза и цирроза печени пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. Корреляционные взаимосвязи между уровнем мРНК генов и уровнем микроРНК и мРНК 
генов в гомеостатических условиях и на разных стадиях фиброза и цирроза печени
Table 2. Correlational relationships between the levels of gene mRNA and the levels of microRNA and gene 
mRNA under homeostatic conditions and at different stages of liver fibrosis and cirrhosis

Мишень
Коэффициенты корреляционной взаимосвязи Спирмена

Ang Vegfa Notch1 Notch2 Tweak Fn14

F0 (контроль)

Ang — 0,731** — — — —

Notch1 0,453** 0,356* — 0,417* 0,783** —

Notch2 — — — — 0,546** 0,545**

Tweak 0,342* 0,401* — — — —

микроРНК-3558-3р — — — — — –0,509**

F1А/F1В (3 недели)

Ang — 0,683** — — 0,380* —

Notch1 0,553** 0,603** — — 0,391* —
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Продолжение таблицы 2
Continuation of Table 2

Мишень
Коэффициенты корреляционной взаимосвязи Спирмена

Ang Vegfa Notch1 Notch2 Tweak Fn14

F1А/F1В (3 недели)

микроРНК-195-5р — — — — –0,488** —

микроРНК-489-3р — –0,473** — — — —

F2А/F2В-F3А (5 недель)

Ang — 0,650** — — — —

Notch1 0,742** 0,649** — — 0,711** 0,417*

Notch2 0,376* — — — — —

Tweak 0,694** 0,535** — — — 0,685**

микроРНК-664-3р — — — 0,388* — —

F3А/F3В (7 недель)

Ang — 0,725** — — — —

Notch1 0,423* 0,499** — — 0,627** 0,683**

Tweak 0,444** 0,396* — — — 0,582**

Fn14 — 0,391* — — — —

микроРНК-195-5р — — — — — –0,414*

микроРНК-664-3р — — — 0,359* — —

микроРНК-489-3р –0,500** — — — –0,412* —

микроРНК-3558-3р — — — –0,330* — –0,414*

F3В/F4 (9 недель)

Ang — 0,598** — — — —

Notch1 0,422* 0,598** — — 0,449** —

Notch2 0,561** 0,558** 0,378* — 0,384* 0,378*

микроРНК-195-5р — — — –0,518** — –0,382*

микроРНК-664-3р — — — — — –0,346*

микроРНК-489-3р –0,449** –0,393* — –0,578** — —

микроРНК-3085 — — –0,393* — –0,440* —

микроРНК-3558-3р –0,538** –0,483** — –0,603** –0,330* —

F5А/F5В (11 недель)

Notch1 0,409* — — — — —

Notch2 0,386* 0,399* — — 0,364* 0,550**

Tweak 0,570** 0,655** — — — —

микроРНК-195-5р — –0,593** — — –0,366* —

микроРНК-664-3р 0,467** 0,730** — — 0,662** —

микроРНК-489-3р 0,517** 0,532** — — 0,330* —

микроРНК-3558-3р — 0,562** — 0,525** 0,390* —

F5В-F6 (13 недель)

Notch1 0,693** — — — — —

Notch2 — — — — — 0,383*

Tweak 0,401* — — — — —

Fn14 — 0,396* — — — —

микроРНК-195-5р — — — — –0,603** –0,353*

микроРНК-664-3р — –0,334* — — — —

микроРНК-489-3р — 0,384* — — — —

микроРНК-3085 –0,492** 0,504** — — — —

микроРНК-3558-3р — — — — –0,464** –0,491**
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Окончание таблицы 2
End of Table 2

Мишень
Коэффициенты корреляционной взаимосвязи Спирмена

Ang Vegfa Notch1 Notch2 Tweak Fn14

F6 (15 недель)

Notch1 — 0,476* — — — —

Notch2 — — — — — 0,675**

микроРНК-664-3р — — — — –0,446** —

микроРНК-3085 — — — 0,424* –0,481** —

микроРНК-3558-3р –0,390* — — — — —

F6 (17 недель)

Ang — 0,463** — — — —

Vegfa — — — — — —

Notch1 0,817** 0,543** — — 0,707** —

Notch2 — 0,543** — — 0,486** 0,617**

Tweak 0,702** 0,587** — — — —

микроРНК-195-5р 0,462** 0,504** — — 0,374* —

микроРНК-489-3р –0,550** — –0,446** — –0,531** —

микроРНК-3558-3р — — — 0,341* — 0,409*

*Статистическая значимость результатов при p < 0,05.
**При p < 0,01.

Анализ данных таблицы 2 показал, что в ус-
ловиях физиологической нормы при прогресси-
рующем фиброзе и циррозе печени гены Ang и 
Vegfa связаны между собой прямыми сильными, 
средними и умеренными корреляционными свя-
зями. При этом на стадиях узловой перестройки 
паренхимы F5А/F5В-F6 (11, 13, 15 недель) взаи-
мосвязи не установлены. 

Следует отметить, что в норме гены Ang и 
Vegfa связаны с генами Notch1, Tweak. Вместе с 
этим на протяжении всего эксперимента между 
этими генами изменяется сила связи. На стадии 
портального фиброза F1А/F1В (3 недели) между 
генами Ang и Vegfa выявлены прямые средние 
корреляционные связи только с геном Notch1. 
При прогрессирующем фиброзе F2А/F2В-F3А, 
F3А/F3В (5, 7 недель) Ang и Vegfa коррелируют 
с генами Notch1 и Tweak, а на стадии F3В/F4  
(9 недель) с геном Tweak связи теряются снова. 
Ген Ang на стадиях F5А/F5В, F5В-F6, F6 (11, 13 и 
17 недель) связан прямыми сильными, средними 
и умеренными корреляционными взаимосвязями 
с генами Notch1 и Tweak, а ген Vegfa образует с 
этими генами связи только в конце эксперимента 
(17 недель). На стадии F5А/F5В (11 недель) Vegfa 
связан с Tweak, а на стадии F6 (15 недель) —  
с Notch1.

Таким образом, при прогрессирующем ве-
нозном ангиогенезе, изменении количества ме-
ждольковых вен и синусоидных капилляров, 

площади междольковых вен на основании по-
лученных данных по взаимосвязи между генами 
Ang, Vegfa, Notch1, Tweak можно предположить, 
что со стадии узловой перестройки паренхимы 
печени (9 недель) и до полного цирроза (17 не-
дель) происходят изменения в молекулярных 
каскадах с привлечением других, не исследуе-
мых нами генов для регуляции этих патологиче-
ских процессов. Особо следует отметить, что на 
стадии полного цирроза (15 недель) Ang, Vegfa 
не задействованы в процессах патологического 
ангиогенеза.

В условиях физиологической нормы ни одна 
из выбранных нами микроРНК статистически 
значимо не коррелирует с генами Ang и Vegfa. 
На стадии F1А/F1В (3 недели) микроРНК-489-3р 
связана обратной умеренной связью с геном 
Vegfa. Возможно, данный ген является для нее 
мишенью. В период F2А/F2В-F3А (5 недель) от-
сутствуют связи между микроРНК и генами Ang 
и Vegfa. Через 7 недель эксперимента (F3А/F3В), 
возможно, микроРНК-489-3р снова вовлекается в 
патологический ангиогенез, формируя обратную 
среднюю корреляционную связь, но уже с геном 
Ang. Начальный этап узловой перестройки па-
ренхимы (9 недель) сопровождается обратными 
умеренными и средними связями между микро- 
РНК-489-3р, микроРНК-3558-3р и с генами Ang и с 
Vegfa. Для стадии F5А/F5В (11 недель) характер-
но наибольшее количество связей между микро- 
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РНК и данными генами. Ген Vegfa устанавлива-
ет обратные и прямые сильные и средние вза-
имосвязи с микроРНК-489-3р, микроРНК-195-5р, 
микроРНК-664-3р, микроРНК-3558-3р. Обращает 
на себя внимание, что микроРНК-489-3р свя-
зана с двумя генами. В последующем F5В-F6  
(13 недель) микроРНК-664-3р и микроРНК-489-3р 
связаны только с Vegfa, но впервые обратную 
умеренную и среднюю связи с генами формиру-
ет микроРНК-3085. Через 15 недель (F6) только 
одна микроРНК-3558-3р связана с Ang обратной 
умеренной взаимосвязью. В конце эксперимента 
микроРНК-195-5р связана с Ang и Vegfa прямой 
средней и умеренной взаимосвязью, а микро- 
РНК-489-3р только с Ang обратной средней свя-
зью.

Необходимо отметить, что взаимосвязи меж-
ду генами сигнальных путей Notch и TWEAK/Fn14 
при патологическом ангиогенезе печени также 
зависят от стадии фиброза и цирроза печени.

Сопоставить полученные нами результаты с 
подобными в публикациях других авторов на се-
годняшний день не представляется возможным, 
так как аналогов данного эксперимента нам не 
удалось обнаружить.

Заключение
Таким образом, полученные результаты 

свидетельствуют о том, что исследуемые нами 
микроРНК-195-5р, микроРНК-664-3р, микро- 
РНК-489-3р, микроРНК-3085, микроРНК-3558-3р 
вовлекаются в процессы перестройки внутрипе-
ченочного сосудистого русла на разных стади-
ях экспериментального токсического фиброза 
и цирроза печени. Полученные нами данные 
позволяют не только раскрыть дополнительные 
механизмы формирования указанных состояний, 
но и выявить биологическую роль изученных ми-
кроРНК в прогрессировании фиброза и цирроза 
печени в качестве потенциальных мишеней для 
изучения патогенеза и разработки методов лече-
ния. Следует отметить, что для получения более 
точных выводов, несомненно, необходимы даль-
нейшие исследования в этом направлении. Мы 
ожидаем, что будущие исследования с исполь-
зованием новых технологий пространственной 
транскриптомики будут необходимы для рас-
шифровки профилей экспрессии микроРНК и 
для выявления потенциальных лекарственных 
мишеней при фиброзе и циррозе печени. 
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