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Аннотация. Атеросклероз, грозное заболевание сердечно-сосудистой системы, развивается в местах изгибов и 
разветвлений артерий, где меняются направление и модуль вектора скорости тока крови, а следовательно, меха-
ническое воздействие на контактирующие с током крови эндотелиальные клетки. Обзор посвящен актуальным 
исследованиям развития атеросклероза: механобиохимическим событиям, преобразующим проатерогенный 
механический стимул тока крови – низкое и низкое/осциллирующее напряжение сдвига, оказываемое на стенки 
артерий, – в цепи биохимических реакций в эндотелиальных клетках, приводящих к экспрессии специфичных 
белков, вызывающих прогрессирование патологического процесса. Описаны стадии, системные факторы риска, 
а также важный гемодинамический фактор атерогенеза: низкое и низкое/осциллирующее напряжение сдвига, 
оказываемое током крови на эндотелиальные клетки, выстилающие стенки артерий. Показаны взаимодействия 
молекул клеточной адгезии, ответственные за развитие атеросклероза в условиях низкого и низкого/осцилли-
рующего напряжения сдвига. Описаны активация регулятора экспрессии молекул клеточной адгезии – транс-
крипционного фактора NF-κB – и факторы, контролирующие его активацию в этих условиях. Описаны механо-
чувствительные сигнальные пути, приводящие к экспрессии NF-κB в эндотелиальных клетках. Исследования 
механобиохимических сигнальных путей и взаимодействий, вовлеченных в прогрессирование атеросклероза, 
необходимы для разработки подходов, задерживающих или блокирующих развитие заболевания.
Ключевые слова: атерогенез; напряжение сдвига; транскрипционный фактор NF-κB; экспрессия RelA; механо-
чувствительные рецепторы; молекулы клеточной адгезии; сигнальные пути; механотрансдукция.
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Abstract. A terrible disease of the cardiovascular system, atherosclerosis, develops in the areas of bends and branches of 
arteries, where the direction and modulus of the blood f low velocity vector change, and consequently so does the me-
chanical effect on endothelial cells in contact with the blood f low. The review focuses on topical research studies on the 
development of atherosclerosis – mechanobiochemical events that transform the proatherogenic mechanical stimulus 
of blood f low – low and low/oscillatory arterial wall shear stress in the chains of biochemical reactions in endothelial 
cells, leading to the expression of specif ic proteins that cause the progression of the pathological process. The stages of 
atherogenesis, systemic risk factors for atherogenesis and its important hemodynamic factor, low and low/oscillatory 
wall shear stress exerted by blood f low on the endothelial cells lining the arterial walls, have been described. The interac-
tions of cell adhesion molecules responsible for the development of atherosclerosis under low and low/oscillating shear 
stress conditions have been demonstrated. The activation of the regulator of the expression of cell adhesion molecules, 
the transcription factor NF-κB, and the factors regulating its activation under these conditions have been described. 
Mechanosensitive signaling pathways leading to the expression of NF-κB in endothelial cells have been described. 
Studies of the mechanobiochemical signaling pathways and interactions involved in the progression of atherosclerosis 
provide valuable information for the development of approaches that delay or block the development of this disease.
Key words: atherogenesis; shear stress; transcription factor NF-κB; RelA expression; mechanosensitive receptors; cell 
adhesion molecules; signaling pathways; mechanotransduction.
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Факторы риска и стадии атерогенеза. 
Напряжение сдвига – важный 
гемодинамический фактор атерогенеза 
В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания 
пред ставляют серьезную проблему для здравоохранения. 
Атеросклероз является одной из наиболее грозных и рас-
пространенных патологий сердечно-сосудистой системы. 
Известны системные факторы риска развития атероскле-
роза, среди которых возраст, гипертония, сахарный диа бет, 
курение, низкая физическая активность, жирная дие та, 
почечная недостаточность, повышенный уровень фиб-
риногена, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), хо-
лестерина, С-реактивного белка в плазме крови (Virani et 
al., 2020). Уровень ЛПНП выделяют в отдельную группу 
факторов с учетом атерогенности субфракционного про-
филя апо-В-содержащих липопротеинов (Chang et al., 
2017; Озерова и др., 2018). Проникновение ЛПНП плаз мы 
крови через эндотелий в атеровосприимчивых облас тях 
артерий, их удерживание и накопление во внеклеточном 
матриксе (ВКМ) субэндотелиального пространства ини-
циируют атерогенез. ЛПНП удерживаются в интиме (в ос-  
новном за счет взаимодействия с протеогликанами), под-
вергаются окислению (образование окЛПНП) и вызыва-
ют воспалительный ответ – инфильтрацию моноцитов 
циркулирующей крови в интиму. В интиме моноциты 
дифференцируются в макрофаги, поглощают окЛПНП 
и превращаются в пенистые клетки (Libby et al., 2019). 

В развитии атеросклероза выделяют следующие стадии: 
(i ) адаптивное утолщение интимы, (ii ) образование жи-
ровых полосок, (iii ) патологическое утолщение интимы, 
(iv) ранняя и (v) поздняя фиброатерома. На стадии i глад-
комышечные клетки (ГМК) медии мигрируют в интиму 
и секретируют протеогликаны. Образование жировых по-
лосок на стадии ii сопровождается накоплением в интиме 
пенистых клеток (макрофагов, нагруженных липидами). 
ГМК, нагруженные липидами, представлены в меньшей 
степени. Патологическое утолщение интимы (iii) может 
быть как c инфильтрацией, так и без инфильтрации мак-
рофагов. В обоих случаях в интиме присутствуют ГМК и 
внеклеточные липидные пулы. Накопление ГМК проис-
ходит в направлении к просвету артерии, а липидные пулы 
накапливаются вблизи медии. Образование фиброзной 
крышки, покрывающей некротический кор, происходит 
на более поздних стадиях развития атеросклеротического 
повреждения, включая раннюю и позднюю фиброатерому 
(iv, v). В ее состав входят ГМК, инфильтрованные макро-
фаги, Т-лимфоциты, а также коллагены и протеогликаны 
внеклеточного матрикса. Программируемая гибель клеток 
по пути апо- и некроптоза играет существенную роль в 
ранней фиброатероме (iv) с образованием очагов некроза 
и кристаллов холестерина. В поздней фиброатероме (v) 
появляется обширный некротический кор, включающий 
клеточный дебрис и большое количество кристаллов 
свободного холестерина и его эфиров (Otsuka et al., 2015). 

Молекулярно-генетические процессы атерогенеза до 
сих пор не до конца изучены. В результате многочис-
ленных гемодинамических исследований установлено, 
что атеросклероз на фоне системных факторов риска в 
основном развивается в областях изгибов и разветвлений 

артерий, где происходит изменение характера тока крови 
(Cecchi et al., 2011; Morbiducci et al., 2016; Zou et al., 2016). 
В качестве гемодинамических характеристик воздействия 
тока крови на стенки сосудов рассматривают напряжение 
сдвига (НС), гидростатическое давление и циклическую 
деформацию. НС определяется силой трения, возникаю-
щей при контакте текущей крови с внутренней стенкой 
артерии. НС на артериальной стенке описывают формулой 
(Ku et al., 1985):

→τw = μ d
 →
V(t)
dr ,

где μ – коэффициент вязкости крови; 
 →
V(t) – скорость пото-

ка крови, параллельная стенке сосуда в момент времени t; 
r – радиальная координата. 

Исследования, проведенные как на модельных живот-
ных, так и при наблюдении за пациентами, продемонстри-
ровали закономерное максимальное утолщение ин тимы 
и образование атеросклеротических бляшек в районах с 
низким (< 10 дин/см2, у людей) и низким/осциллирую-
щим НС (отклонением мгновенного вектора НС от его 
усредненного направления), тогда как такие поврежде-
ния минимальны в областях высокого НС (> 25 дин/ см2, 
у людей). Высокие значения НС реализуются в прямо-
линейных участках артерий при ламинарном токе крови. 
В областях разветвлений и изгибов артерий вблизи стенок 
образуются вихревые потоки, приводящие к механическо-
му воздействию на стенки и сопровождающиеся патоло-
гическими эффектами. Такие потоки характеризуются 
низким и низким/осциллирующим НС (Cecchi et al., 2011; 
Morbiducci et al., 2016). Транспорт ЛПНП в сосудистую 
стенку, изученный на изолированных сегментах сосудов, 
через которые осуществлялся поток ЛПНП, рос с умень-
шением НС и, напротив, снижался с его увеличением 
(Co lic et al., 2015). Пациент-специфичное моделирование 
субэндотелиального накопления ЛПНП в стенозирован-
ной правой коронарной артерии также показало обратную 
зависимость между распределением НС и накоплением 
ЛПНП: зоне рециркулирующего потока и низкого НС со-
ответствовал максимум накопления ЛПНП, в местах вы-  
сокого НС накопление ЛПНП было низким (Sakellarios et 
al., 2013). 

Для локализации сегментов артерий с низким и низким/
осциллирующим НС, а также мониторинга трансфор-
мации атеросклеротических бляшек в устойчивый или 
не устойчивый фенотип активно развивают компьютер-
ное мо делирование тока крови в сосудах, позволяющее 
определять пациент-специфичные поля и градиенты ско-
ростей тока крови в зависимости от геометрии сосудов 
(Soulis et al., 2006; Timmins et al., 2015, 2017; Hung et al., 
2016). С целью решения этих задач применяют уравнения 
Навье–Стокса для несжимаемой вязкой жидкости. Для 
реконструкции геометрической формы сосудов – методы 
внутрисосудистого УЗИ, а также рентгеновской микро-
компьютерной томографии с применением контрастных 
агентов (Nebuloni et al., 2013; Xing et al., 2016). Для про-  
ведения расчетов с математическими моделями стацио-
нарных и нестационарных течений крови в разных облас-
тях артерий широко используют пакеты программ ANSYS 
Fluent, OpenFOAM, FLUENT 6.0 и др. Компьютерное 
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моделирование распределения НС с учетом пациент-спе-
цифичных данных о геометрии сосудов представляет вы-
сокую ценность для клинической практики. 

Молекулы клеточной адгезии  
и их взаимодействие  
на ранней стадии атерогенеза 
ОкЛПНП в субэндотелиальном пространстве, а также низ-
кое и низкое/осциллирующее НС вызывают провоспали-
тельную активацию эндотелиальных клеток (ЭК), которая 
приводит к прикатыванию лейкоцитов циркулирующего 
тока крови к эндотелию, их адгезии и трансэндотелиаль-
ной миграции (ТЭМ). Медиаторами этих критических со-
бытий ранней стадии атерогенеза выступают молекулы 
клеточной адгезии, экспрессируемые на поверхности ЭК 
и клеток циркулирующей крови – моноцитов/лейкоцитов 
и тромбоцитов: молекула клеточной адгезии тромбоцитов/
эндотелиальных клеток 1 (PECAM-1); молекула межкле-
точной адгезии (ICAM-1, ICAM-2); молекула сосудистой 
клеточной адгезии 1 (VCAM-1); E-, L- и P-селектины; 
сосудистый (VE) кадгерин; β1- и β2-интегрины; пролин-
богатый гликопротеин CD99; молекула межклеточной 
адгезии А (JAM-A) и др. 

Селектины – трансмембранные гликопротеины, экс-
прессируемые на поверхности ЭК (Е-селектин, ELAM- 1, 
P-селектин), лейкоцитов (L-селектин) и тромбоцитов 
(P-се лектин) (Carlos, Harlan, 1994). Ранние эксперименты 
в проточной камере с ламинарным потоком моноцитов на 
монослое ЭК (физиологически низкое НС, использование 
функционально блокирующих моноклональных антител 
к L-, P-, E-селектину, ICAM-1, VCAM-1, β1- и β2-ин тег-
ринам) показали, что прикатывание моноцитов к ЭК, их 
слабые обратимые контакты с ЭК (начальная адгезия) и 
замедление скорости вдоль эндотелия определяют взаи-
модействия L-селектина моноцитов с гликопротеиновыми 
лигандами ЭК и в меньшей степени P-селектина ЭК с гли-
копротеиновым лигандом моноцитов PSGL-1. Е-селектин 
не участвует в процессе (Luscinskas et al., 1994, 1996). 
Плотная необратимая адгезия лейкоцитов к ЭК происхо-
дит при взаимодействии лейкоцитарного α4β1-интегрина 
(VLA-4) с эндотелиальным иммуноглобулином VCAM-1 
(Luscinskas et al., 1994; Huo, Ley, 2001) и лейкоцитарных 
αLβ2-интегринов (LFA-1, CD11a/CD18; Mac-1, CD11b/
CD18) с эндотелиальным иммуноглобулином ICAM-1 
(Luscinskas et al., 1994; Sigal et al., 2000; Huo, Ley, 2001). 

ОкЛПНП и лизофосфатидилхолин, компонент окЛПНП, 
индуцируют на поверхности культивируемых ЭК экспрес-
сию ICAM-1, VCAM-1 и стимулируют адгезию моноцитов 
(Kume et al., 1992; Amberger et al., 1997). Физиологически 
низкое НС, создаваемое потоком лейкоцитов (моноци-
тов, нейтрофилов, лимфобластов, лимфоцитов) на моно-  
слое ЭК, за 1–2 мин генерирует на эндотелии направ-
ленные вверх докинг-структуры, содержащие кластеры 
ICAM-1 и VCAM-1. Эти кластеры окружают лейкоциты 
и выполняют роль якоря (Barreiro et al., 2002; Carman et 
al., 2003). В свою очередь структуры VCAM-1 и ICAM-1 
вокруг лейкоцитов стимулируют образование боковых 
линейных треков лейкоцитарных β1- (VLA-4) и β2-ин-
тегринов (LFA-1), ориентированных параллельно класте-

рам ICAM-1 и VCAM-1 (Carman, Springer, 2004). Более 
того, 90 % лейкоцитов, окруженных кластерами VCAM-1 
и ICAM-1, трансмигрируют в субэндотелиальное про-
странство, а подавление VCAM-1 и ICAM-1 ингибиторами 
(BARTA-AM, колхицин, токсин-В) значительно снижает 
ТЭМ. Независимо от пути (параклеточный между ЭК, 
трансклеточный через ЭК) ТЭМ ассоциирована с появ-
лением чашевидной тяговой конструкции, образованной 
взаимодействиями эндотелиальных и лейкоцитарных 
клеток VCAM-1/VLA-4 и ICAM-1/LFA-1, направляющей 
и облегчающей процесс миграции (Carman et al., 2003). 

Важную роль в ТЭМ лейкоцитов выполняет VE- кад-
герин. VE-кадгерин экспрессируется только в ЭК, лока-
ли зуется в основном в межклеточных контактах, играет 
важную роль в межклеточной адгезии и барьерной функ-
ции ЭК (Garrett et al., 2017). Адгезия лейкоцитов к эндо-
телию в латеральных межклеточных контактах, пред-
шествующая ТЭМ, индуцирует образование разрывов в 
межклеточном распределении VE-кадгерина и компонент-
VE-кадгеринового комплекса (α-, β-, ϒ-катенин, p120- ка-
тенин) в сайтах адгезии/трансмиграции лейкоцитов. 
Раз рывы появляются в результате латерального смещения 
VE-кадгерина в мембране и облегчают ТЭМ лейкоцитов. 
После завершения ТЭМ VE-кадгерин перемещается в 
обратном направлении, закрывая разрывы (эффект раз-
двигающегося и закрывающегося занавеса) (Allport et 
al., 2000; Shaw et al., 2001). Латеральное перемещение 
VE-кадгерина в мембране, вероятно, происходит в ре-
зультате дестабилизации его связи с актиновым цитоске-
летом по следующему механизму: кластеры ICAM-1 и 
VCAM-1 в сайтах межклеточной адгезии лейкоцитов на 
ЭК индуцируют внутриклеточную активацию тирозин-
киназ Src и Pyk2 и фосфорилирование Tyr658 и Tyr731 
цитоплазматического домена VE-кадгерина, вовлеченных 
в низкоаффинное связывание VE-кадгерина с р120- и 
β-катенином соответственно. Ослабление этих взаимо-
действий нарушает связь VE-кадгерина с актиновым ци-
тоскелетом, дестабилизирует межклеточные VE-кадгерин/
VE-кадгерин-взаимодействия и облегчает латеральное 
перемещение фосфорилированного VE-кадгерина в мем-
бране (Allingham et al., 2007). p120-катенин регулирует 
фосфорилирование VE-кадгерина и параклеточную ТЭМ 
лейкоцитов через механизм конкуренции с активиро-
ванными тирозинкиназами Src и Pyk2: гиперэкспрессия 
p120-катенина в ЭК приводит к отсутствию разрывов в 
распределении VE-кадгерина и блокированию ТЭМ лей-
коцитов (Alcaide et al., 2008). 

В ТЭМ лейкоцитов важную роль выполняет глико-
протеин PECAM-1 (CD31). В ЭК PECAM-1 в основном 
локализован в межклеточных контактах. Гомофильные 
взаимодействия этого белка между соседними ЭК осу-
ществляются через внеклеточные Ig-подобные домены 
IgD1 и IgD2 (Paddock et al., 2016). PECAM-1 также 
присутствует в особом рециркулирующем мембранно-
везикулярном компартменте, примыкающем к мембране 
боковой границы ЭК (Mamdouh et al., 2009). В покоящемся 
эндотелии (в отсутствие адгезивных лейкоцитов) отмечен 
постоянный трафик мембраны между боковой клеточной 
границей и мембранно-везикулярным компартментом, ко-
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торый назван рециркулирующим компартментом боковой 
границы (LBRC) (Mamdouh et al., 2003, 2008). В присут-
ствии адгезивных лейкоцитов на эндотелии происходит 
направленная кинезин-зависимая миграция PECAM-1 –  
несущей мембраны LBRC вдоль микротрубочек ЭК к 
сайтам как параклеточной, так и клеточной трансмигра-
ции лейкоцитов и окружение лейкоцитов мембраной 
LBRC. LBRC предоставляет нелигированные PECAM-1 
и CD99 эндотелиальных клеток для взаимодействия с их 
гомофильными лигандами (PECAM-1 и CD99 соответ-
ственно) на лейкоцитах, а также инициирует сигналы для 
дальнейшей рекрутизации LBRC по мере продвижения 
лейкоцитов сквозь слой эндотелия. Антитела к PECAM-1 
и CD99 блокируют ТЭМ лейкоцитов (Mamdouh et al., 2008, 
2009). Рекрутизация LBRC к сайтам параклеточной ТЭМ 
предшествует образованию разрывов в межклеточном 
распределении VE-кадгерина и необходима для обра-
зования этих разрывов (Gonzalez et al., 2016). У мышей 
ApoE–/– PECAM-1–/– нагрузка бляшек в районах сонной 
артерии с низким и низким/осциллирующим НС была 
существенно ниже, чем у контрольных ApoE–/–-мышей 
(Harrison et al., 2013). Исследование связи однонуклео-
тидных полиморфизмов (Val125Leu, экзон 3; Asn563Ser, 
экзон 8; Arg670Gly, экзон 12) в функционально важных 
доменах PECAM-1 у пациентов c риском развития ишеми-
ческой болезни сердца и инфаркта миокарда показало, что 
замена Arg670Gly в гомозиготе может быть протектором 
развития инфаркта миокарда, так как локализована вблизи 
Tyr663, фосфорилирование которого в условиях низкого 
НС инициирует сигнальный путь активации ключевого 
транскрипционного фактора NF-κB-экспрессии моле-
кул клеточной адгезии (Sahebkar et al., 2013). Замены 
Val125Leu и Asn563Ser не связаны с риском ишемической 
болезни сердца (Xia et al., 2015). 

Интегрины также играют важную роль в клеточной 
адгезии. Интегрины представляют большое семейство 
локализованных в плазматической мембране рецепторов, 
состоящих из 18 α- и 8 β-субъединиц, образующих 24 раз-
личных гетеродимера. Внеклеточные домены интегринов 
взаимодействуют с белками ВКМ – коллагенами (CL), 
фибронектином (FN), ламининами (LN), витронектином 
(VN) и др., а также лигандами (например, VCAM-1) на 
поверхности других типов клеток, вызывая клеточно-
суб стратную или клеточную адгезию. Взаимодействия 
интегринов и лигандов индуцируют активацию разно-
образных сигнальных путей, модулирующих клеточное 
поведение (в частности, пролиферацию, форму, подвиж-
ность, выживание/апоптоз, дифференциацию, фосфори-
лирование белков, организацию цитоскелета, экспрессию 
генов). Многие интегрины экспрессируются на клеточной 
поверхности в неактивном состоянии, так как мембранно-
проксимальные высококонсервативные последователь-
ности цитоплазматических доменов α- и β-субъединиц 
фор мируют структурное напряжение, замыкающее кон-
формацию интегринов в неактивном, низкоаффинном 
состоянии. Активацию интегринов часто индуцируют 
внутриклеточные сигналы и регуляторные факторы, дей - 
ствующие на цитоплазматические домены, а также фос-
форилирование. Это меняет аффинность интегринов к 

лигандам через конформационные изменения их внекле-
точных доменов, а также кластеризацию (Hynes, 2002). 

Адгезию лейкоцитов к эндотелию и их инфильтрацию 
в субэндотелиальное пространство усиливают цито-, хе-
мокины и другие факторы. Так, моноцитарный хемотак-
сический белок-1 (MCP-1), продуцируемый макрофагами 
и клетками сосудистой стенки, а также интерлейкин-8 
(IL-8), вырабатываемый макрофагами, вовлечены в за-
держку моноцитов периферической циркуляции, их ад-
гезию и миграцию в артериальную интиму через взаимо-  
действие с рецепторами моноцитов, относящихся к ти-
пам CCR2 и СХСR2 соответственно (Peters, Charo, 2001; 
Charo, Taubman, 2004). IL-9, в основном секретируемый 
CD45+CD3–CD19–-лейкоцитами у АпоЕ–/–-мышей, сти-
мулирует экспрессию VCAM-1 в ЭК аорты мышей через 
взаи модействие с рецептором IL-9 (IL-9R) и активацию 
(фосфорилирование) сигнального белка и активатора 
тран скрипции STAT3 (Zhang et al., 2015). В атероскле-
ротических аортах мышей АпоЕ–/– обнаружены высокий 
уровень экспрессии IL-17А, а также большое количество 
IL-17А-продуцирующих CD4+  T-хелперов 17 (Th17) и γδ+ 

T-клеток. IL-17А инициирует продукцию ряда цито- и 
хемокинов клетками аорты, в частности провоспалитель-
ного хемокина CXCL1, активирующего моноциты пери-
ферической циркуляции и стимулирующего их адгезию 
и миграцию в стенку аорты (Erbel et al., 2014). Проатеро-
генный IL-17C, преимущественно экспрессирующийся 
ГМК аорты у АпоЕ–/–-мышей, вовлечен в рекрутизацию 
Т-клеток и макрофагов в стенку аорты (Butcher et al., 
2016). TGF-β-(H2O2)-индуцируемый клон 5 (His-5), экс-
прессирующийся на поверхности ЭК и ГМК, вовлечен в 
формирование структур, подобных микроворсинкам на 
поверхности ЭК, усиливающих адгезию моноцитов к ЭК 
(Arita-Okubo et al., 2015). 

Транскрипционный фактор NF-κB –  
ключевой регулятор экспрессии генов  
молекул клеточной адгезии  
в условиях физиологически низкого  
и низкого/осциллирующего напряжения сдвига 
Транскрипционный фактор NF-κB положительно регули-
рует экспрессию молекул клеточной адгезии с участием 
других транскрипционных факторов и коактиваторов. 
Промотор гена VCAM-1 имеет два сайта NF-κB, необхо-
димых для активации транскрипции (Neish et al., 1992). 
В промоторе гена ICAM-1 идентифицированы сайты 
C/ EBP и NF-κB, причем мутации последнего полностью 
подавляют активацию промотора ICAM-1 (Ledebur et al., 
1995). Промотор гена ELAM-1 включает сайт CRE/ATF, 
три сайта NF-κB и три сайта HMG I(Y), два из которых 
находятся в пределах сайтов NF-κB (взаимодействие 
HMG I(Y) и NF-κB с малой и большой бороздками ДНК 
соответственно). Все три сайта NF-κB необходимы для 
активации промотора и усиливают аффинность как NF-κB, 
так и ATF-2 к промотору (Whitley et al., 1994). Промотор 
гена MCP-1 (моноцитарного хемоаттрактантного протеи-
на-1) содержит сайты NF-κB и AP-1, необходимые для 
максимальной индукции промотора (Martin et al., 1997). 
В промоторе PDGF (проатерогенного тромбоцитарного 
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фактора роста), стимулирующего пролиферацию и мигра-
цию ГМК, идентифицирован коровый элемент GAGACC 
(SSRE) (Resnick et al., 1993), с которым взаимодействует 
NF-κB (Davis et al., 2003). 

В ЭК наиболее распространен гетеродимер NF-κB p50/
p65 (RelA). Хорошо известно, что в цитоплазме латентный 
NF-κB ассоциирован с ингибитором IκB (преимуществен-
но IκBα) и не активен. При стимуляции ЭК цитокинами 
TNFα, IL-1 или бактериальным липополисахаридом (LPS), 
взаимодействующими с рецепторами ЭК, образуются 
сигнальные пути, ведущие к активации IκB-киназы (IKK-
комплекса), специфично фосфорилирующей IκB. После 
убиквитинирования IκB и его протеосомной деградации 
свободный NF-κB транслоцируется в ядра клеток (акти-
вация фактора), взаимодействует с элементами большой 
бороздки ДНК и активирует экспрессию генов, вовлечен-
ных в иммунный ответ, клеточное выживание, канцероге-
нез и воспаление с участием других транскрипционных 
факторов и коактиваторов (Oeckinghaus et al., 2011; Yu et 
al., 2015). Ранние исследования показали, что активный 
NF-κB и ICAM-1 присутствовали в ЭК, макрофагах и 
ГМК в атеросклеротических бляшках артерий умерших 
пациентов, но отсутствовали в интиме-медии здоровых 
артерий этих больных (Brand et al., 1996). ОкЛПНП за-
пускают в ЭК in vitro и in vivo сигнальный путь активации 
IKK-комплекса, включая фокальную адгезионную киназу 
(FAK) и рибосомальную киназу S6 (RSK), приводя к акти-
вации NF-κB, экспрессии VCAM-1 и адгезии моноцитов 
к ЭК (Yurdagul et al., 2016). С использованием модельной 
системы flow channel (Frangos et al., 1985), в которой на 
монослой ЭК действует усредненное физиологически 
низкое и равномерно распределенное НС, создаваемое 
ламинарным пульсирующим потоком культуральной сре-
ды, содержащей моноциты, показано, что и механический 
стимул (физиологически низкое НС) активирует IKK-
комплекс и NF-κB, стимулирует экспрессию VCAM-1 и 
адгезию моноцитов к ЭК (Mohan et al., 1999). Модельный 
пространственный градиент усредненного низкого/осцил-
лирующего НС, близкого к градиенту НС в артериальных 
разветвлениях и изгибах, приводил к более эффективной 
активации NF-κB по сравнению с равномерно распреде-
ленным низким НС (Nagel et al., 1999). 

Высокая активация NF-κB наблюдалась в ЭК, культи-
вируемых в условиях моделирования расчетного профиля 
НС в одном из сайтов каротидного синуса человека (атеро-
генный район, усредненное низкое/осциллирующее НС), 
по сравнению с моделированием расчетного профиля НС 
в дистальном сегменте бифуркации сонной артерии (ате-
ропротективный район, высокое усредненное НС) или 
клетками, находящимися в покое (Dai et al., 2004). Изу-
чение транскрипционной экспрессии эндотелия VCAM-1 
от характера гемодинамики и расчетных профилей НС в 
сегментах левой и правой коронарных артерий показало, 
что низкое/осциллирующее НС у внешней стенки бифур-
кации левой передней нисходящей артерии (атерогенный 
район) индуцирует значительно более высокую экспрес-
сию VCAM-1 по сравнению с прямым районом правой 
артерии (ламинарный поток, высокое НС), в котором 
атеросклеротические бляшки практически не образуются 
(O’Keeffe et al., 2009). Картирование эндотелиальной экс-

прессии NF-κB/IκB и активации NF-κB в районах арки 
аорты мышей с высокой (high probability, HP; внутренняя 
дуга арки аорты) и низкой (low probability, LP; внешняя 
дуга арки аорты) вероятностью образования атеросклеро-
тических бляшек продемонстрировало, что в HP-районе 
с низким/осциллирующим НС (Suo et al., 2007) как экс-
прессия NF-κB/IκB, так и активация NF-κB значительно 
превышали аналогичные показатели в LP-районе (Hajra 
et al., 2000). S. Cuhlmann и коллеги (2011) также детек-
тировали в HP-районе дуги арки аорты мышей высокую 
экспрессию RelA-субъединицы NF-κB и ее более высокую 
ядерную локализацию по сравнению с LP-районом, что 
коррелировало с повышенной экспрессией VCAM-1 и 
накоплением CD68+ макрофагов в HP-районе. 

Экспрессирующийся в ЭК в условиях низкого НС белок 
щелевых контактов коннексин 40 (Cx40), цитоплазмати-
ческий С-конец которого взаимодействует с IκBα и инги-
бирует его фосфорилирование, является отрицательным 
регулятором активации NF-κB в районах с низким НС 
(Denis et al., 2017). Механочувствительная фосфатаза фос-
фатидной кислоты (PPAP2B), напротив, регулирует актив-
ность NF-κB, экспрессию адгезивных белков, адгезию 
и ТЭМ моноцитов в условиях высокого НС. PPAP2B 
высоко экспрессируется в ЭК при атеропротективных 
характеристиках потока (высокое НС, ламинарный по-
ток), но низко – при атерогенных его характеристиках 
(низкое НС, поток с возмущениями). PPAP2B гидролизует 
лизофосфатидную кислоту (LPA), проатеро- и тромбоген-
ный гли церофосфолипид крови, и тем самым блокирует 
сигнальные пути, активируемые взаимодействием LPA с 
клеточными LPA-рецепторами (LPAR). Взаимодействие 
LPA – LPAR1 активирует сигнальный путь Rho-киназа – 
NF-κB и последующую транскрипционную экспрессию 
ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектина в ЭК (Shimada et al., 
2010; Wu et al., 2015). 

Взаимодействие LPA и LPAR1/2 ведет к росту сократи-
тельной способности ЭК и проницаемости эндотелиаль-
ного монослоя (Wu et al., 2015). LPA является внеклеточ-
ной сигнальной молекулой, способной взаимодействовать 
по крайней мере с шестью связанными с G-белками кле-
точными рецепторами и инициировать внутриклеточные 
сигнальные каскады (Yung et al., 2014), воздействуя как 
на клетки крови (тромбоциты, моноциты), так и на клетки 
сосудистой стенки (ЭК, ГМК). Так, в тромбоцитах LPA 
индуцирует изменение формы, агрегацию, образование 
агрегатов моноцитов с тромбоцитами; в ЭК – клеточную 
миграцию, экспрессию VCAM-1, ICAM-1, Е-селектина, 
хемокинов (CXCL1), образование актиновых стрессовых 
волокон, клеточное сокращение; в ГМК – клеточное со-
кращение, миграцию и пролиферацию. Кроме того, LPA 
накапливается в богатом липидами коре атеросклеротиче-
ских бляшек, при разрыве которых выходит в кровоток и 
активирует тромбоциты, приводя к образованию тромбов 
(Schober, Siess, 2012). Эндотелиальная NO-синтаза (eNOS) 
тоже экспрессируется при физиологически высоком НС. 
Промотор eNOS в этих условиях активируется взаимо-
действием NF-κB с GAGACC-элементом (Davis et al., 
2003). eNOS продуцирует NO-индуктор экспрессии IκBα. 
NO стабилизирует гетеротример NF-κB∙IκBα в цитоплаз-
ме, индуцирует транслокацию IκBα в ядра клеток, приво-
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дя к инактивации и терминации NF-κB-опосредованной 
транскрипции (Spiecker et al., 1997). Более того, NO по-
давляет IκB-киназу (IKK-комплекс) – положительный 
регулятор активации NF-κB (Yurdagul et al., 2013).

Механочувствительные сигнальные пути, 
контролирующие транскрипционную 
экспрессию RelA-субъединицы NF-κB  
в эндотелиальных клетках 
Напряжение сдвига, создаваемое током крови на стенки 
артерий, активирует в ЭК механочувствительные сигналь-
ные пути. Механосенсор, локализованный в клеточной 
мембране, воспринимает механический стимул (НС) и за-
пускает внутриклеточный сигналинг, активирующий спе-
цифичные транскрипционные факторы, регулирующие 
транскрипционную экспрессию белков. Внутренний изгиб 
арки аорты и районы бифуркации артерий, где реализует-
ся низкое и низкое/осциллирующее НС, ассоциированы 
с локализацией атером. В этих же районах выявлена 
высокая экспрессия активной с-Jun N-терминальной ки-
назы 1 (JNK1), относящейся к митоген-активируемым 
протеинкиназам (MAPK) (Zakkar et al., 2008), а также 
повышенная экспрессия и ядерная локализация RelA-
субъ единицы NF- κB (Cuhlmann et al., 2011). Гипотеза 
о том, что физио логически низкое НС регулирует экс-
прессию RelA и NF-κB-целевые гены (VCAM-1 и дру-
гие) через JNK1- за висимый путь, доказана c помощью 
моделирования гемодинамики сонной артерии мышей. 
Имплантация суживающейся конусообразной манжетки 
вокруг сонной артерии мыши генерирует ламинарный 
ток крови с низкими скоростью и НС выше по потоку 
относительно манжетки и ток с возмущениями, снижен-
ной скоростью и низким/осциллирующим НС ниже по 
потоку относительно манжетки (Cheng et al., 2006; Xing 
et al., 2016). С помощью этого подхода показано, что для 
районов с низким и низким/осциллирующим НС харак-
терна высокая экспрессия как RelA, так и активированной 
JNK1. Транскрипционный фактор ATF2 запускается JNK1 
(фосфорилирование) и взаимодействует с сайтами промо-
тора RelA, активируя промотор. Таким образом, в местах 
с низким/осциллирующим НС реализуется сигнальный 
путь JNK-ATF2-RelA, который стимулирует экспрессию 
RelA, NF-κB-целевые гены (VCAM-1), а также накопление 
CD68+ макрофагов – индикатора артериального воспале-
ния (Cuhlmann et al., 2011). 

Сигнальный путь транскрипционной экспрессии RelA 
выше JNK1 включает активацию интегринов, иниции-
руемую клеточным поверхностным механосенсорным 
комплексом, и интегрин-зависимый сигнальный каскад, 
ведущий к запуску JNK1. Клеточный поверхностный ме-
ханосенсорный комплекс включает рецепторы PECAM-1, 
VE-кадгерин и относящийся к подсемейству рецепторных 
тирозинкиназ рецептор фактора роста сосудистого эндо-
телия 2 (VEGFR2) (Tzima et al., 2005). В данном комплек-
се PECAM-1 является ключевой механочувствительной 
сигнальной молекулой, воспринимающей механический 
сигнал и преобразующей его в цепь внутриклеточных 
биохимических реакций. НС, действуя на внеклеточный 
домен PECAM-1, влияет на конформацию цитоплазмати-
ческого домена PECAM-1 и доступность Tyr663 и Tyr686 

этого домена к фосфорилированию, которое осуществля-
ет мембранно-связанная Fyn-тирозинкиназа (тирозинки-
назы семейства Src), локализованная в межклеточных 
контактах вблизи PECAM-1 (Chiu et al., 2008). PECAM-1/
PECAM-1-межклеточные взаимодействия ЭК через вне-
клеточные домены PECAM-1 (Paddock et al., 2016) необ-
ходимы для эффективного фосфорилирования и запуска 
внутриклеточного механочувствительного сигналинга 
(Chiu et al., 2008; Snyder et al., 2017). Активированный 
PECAM-1, а также VE-кадгерин, функционирующий как 
адаптер и ассоциированный с VEGFR2, облегчают фос-
форилирование Src-тирозинкиназой VEGFR2 по Tyr801 
и Tyr1175. В свою очередь фосфорилированный VEGFR2 
через прямое взаимодействие с регуляторной p85-субъ-
единицей фосфатидилинозитол-3-OH-киназы (PI(3)K) 
фос форилирует PI(3)K (Tzima et al., 2005). 

Активированная PI(3)K стимулирует конформацион-
ную активацию интегринов через консервативный путь 
ассоциации фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (про-
дукта PI(3)K) с плекстрингомологичными (PH) домена-
ми цитохезина-1 или цитохезин-подобных белков, по-
следующей транслокации этих белков к плазматической 
мембране и ассоциации с цитоплазматическими доме-
нами β-субъединиц интегринов, который реализуется в 
разных типах клеток. Это взаимодействие ведет к кон-
формационным изменениям внеклеточных доменов α- и 
β-субъединиц интегринов и росту их аффинности к спе-
ци фичным белкам ВКМ, а также кластеризации (Hughes, 
Pfaff, 1998; Hynes, 2002). В атероустойчивых районах 
артерий ВКМ богат CL(IV) и LN. Однако в атерогенных 
местах (условия низкого/осциллирующего НС) ВКМ обо-  
гащается провоспалительными белками FN и FG (Orr 
et al., 2005; Feaver et al., 2010; Collins et al., 2014). С по-
мощью антител, специфичных к лигированным β1- и 
β3-интегринам, показано, что в условиях низкого/осцил-
лирующего НС происходит рост связывания α5β1-ин-
тегрина с FN (лигандом α5β1-, αvβ3-, αvβ5-интегринов) и 
αvβ3-интегрина – с VN, т. е. конформационная активация 
интегринов и динамичное образование новых связей ин-
тегринов со специфичными лигандами-белками ВКМ 
(Ja lali et al., 2001; Tzima et al., 2001). 

Состав ВКМ и лигирование интегринов белками ВКМ 
активируют множество внутриклеточных сигнальных 
каскадов, в рассматриваемом случае сигнальный путь 
Shc-Grb∙Sos-Ras-MAPK. Клеточный адаптерный белок 
Shc, активированный в условиях низкого/осциллирующе-
го НС тирозинкиназами Src и VEGFR2 вблизи контактов 
ЭК (фосфорилирование Tyr239/240), образует ранний 
не устойчивый комплекс Shc∙VEGFR2∙VE-кадгерин (Liu 
et al., 2008), а затем устойчивый комплекс Shc с αvβ3-ин-
тегрином, лигированным FN или VN (Chen et al., 1999; 
Jalali et al., 2001; Liu et al., 2008). Shc также ассоциирует 
с β1- и β5-интегринами, лигированными FN и VN (Chen 
et al., 1999; Jalali et al., 2001). Таким образом, Shc в усло-
виях низкого/осциллирующего НС координирует белки 
межклеточных контактов (VE-кадгерин) и взаимодействие 
интегрина и ВКМ. Мембранно-ассоциированные малые 
G-белки Ras (малые ГТФазы Ras) циклически функцио-
нируют между активной и неактивной формами Ras∙GDP, 
являющимися молекулярным переключателем внутрикле-
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точного сигнала в ответ на внеклеточный стимул (Johnson, 
Chen, 2012). Образующиеся на цитоплазматической сто-
роне плазматической мембраны комплексы фосфорили-
рованного Shc с αvβ3-, β1- и β5-интегринами сопровожда-
ются ассоциацией Shc с цитоплазматическим комплексом 
Grb2∙Sos, связанного с рецептором фактора роста белка 2 
(Grb2) и фактора обмена гуанилового нуклеотида Sos, 
стимулирующего скорость обмена GDP, связанного с Ras, 
на GTP (взаимодействие Shc с Grb2∙Sos рекрутирует Sos 
к цитоплазматической стороне плазматической мембра-
ны, обеспечивая активацию мембранно-локализованной 
Ras∙GDP) (McCormick, 1993). Активированная Ras, в 
свою очередь, запускает цитоплазматическую Raf-кина-
зу (киназу киназы MAPK, MAPKKK, MEKK), рекрутируя 
Raf к внутренней поверхности плазматической мембраны 
через прямое взаимодействие с ее регуляторными доме-
нами и последующее фосфорилирование четырех сайтов 
киназного домена (Dumaz, Marais, 2005). Активированная 
Raf через MAP-киназный каскад запускает MAPK (JNK) 
(Davis, 2000). 

Однако не только активация Shc, но и мембранно-ассо-
циированных гетеротримерных G-белков, состоящих из 
α-, β- и ϒ-субъединиц, приводит к активации Ras в усло-
виях действия НС на клетки. В отсутствие НС G-белки 
активируются, ассоциируя с лиганд-активированными 
рецепторами: α-субъединица обменивает связанный с ней 
GDP на GTP и диссоциирует от βϒ-димера. Как α∙GTP, 
так и βϒ-комплексы становятся медиаторами сигнальных 
клеточных событий до восстановления α-субъединицей 
своего неактивного GDP-связанного состояния, так как 
обладает GTP-азной активностью. Реассоциация α∙GDP 
с βϒ-димером дает неактивный Gαβϒ-гетеротример, спо-
собный вступать в новый цикл активации (Simon et al., 
1991). Изменение физических свойств мембран в услови-
ях НС – упорядоченной конфигурации фосфолипидного 
бислоя (липидного порядка), текучести, содержания холе-
стерина – влияет на конформацию и функции мембранно-
ассоциированных белков и в итоге на сигнальные пути, 
активируемые этими белками (Yamamoto, Ando, 2018). 

Очищенные гетеротримерные G-белки в составе фос-
фолипидных липосом, нагруженных [ϒ-32P]GTP, акти-
вировались при действии на липосомы физиологических 
уровней НС (Gudi et al., 1998). Физиологически низкое 
НС в течение секунды активировало субъединицы Gαq/11 
и Gαi3/0 G-белков в ЭК (Gudi et al., 1996). Активирован-
ные Gαq-субъединицы и диссоциированные от них Gβϒ-
субъединицы в условиях градиента НС в физиологически 
низком диапазоне инициируют активацию Ras и нижесто-
ящий MAPK-сигналинг (Gudi et al., 2003). Более того, два 
первичных базовых механосенсора Gαq/11 и PECAM-1 об-
разуют механочувствительный комплекс Gαq/11∙PECAM-1, 
который in vivo (атеропротективный прямой район нисхо-
дящей аорты мышей) и in vitro формируется в условиях 
ламинарного потока (физиологически высокое НС). При 
осциллирующем потоке (низкое/осциллирующее НС), 
приводящем к активации G-белков, данный комплекс 
быстро (в течение 30 с) разрушается (Otte et al., 2009). 
В образовании комплекса Gαq/11∙PECAM-1 участвуют 
PECAM-1 внеклеточные Ig-подобные домены 2 и 3, а 
также Gαq/11 – взаимодействующий рецептор, который 

ассоциирует как с Gαq/11, так и с PECAM-1 Ig-подобными 
доменами 2 и 3 и служит мостиком в образовании ком-
плекса (Yeh et al., 2008). Комплекс PECAM-1∙Gαq/11 также 
включает гепарансульфат протеогликан, который ассоци-
ирует с Ig-подобным доменом 3 PECAM-1 и опосредует 
образование PECAM-1∙Gαq/11 (Paz et al., 2014).

Заключение
Компьютерное моделирование тока крови в артериях по-
зволяет определять потенциально наиболее атероген ные 
районы артерий, характеризующиеся низким и низким/
осциллирующим НС. Транскрипционный фактор NF- κB 
и молекулы клеточной адгезии ICAM-1, VCAM-1, E-се-
лектин являются самыми ранними маркерами атерогенеза, 
поэтому значительный интерес вызывают процессы, во-
влеченные в экспрессию этих белков в условиях действия 
механического стимула (низкое и низкое/осциллирую-
щее НС) на эндотелиальные клетки. В обзоре приведены 
обширные исследования, показывающие, как активация 
мембранно-связанных белков, воспринимающих меха-
нический стимул (низкое и низкое/осциллирующее НС), 
запускает каскады биохимических реакций, приводящих 
к транскрипционной экспрессии NF-κB – ключевого ре-
гулятора экспрессии молекул клеточной адгезии. Также 
подробно описаны механизмы взаимодействия молекул 
клеточной адгезии эндотелия и лейкоцитов крови, ответ-
ственных за адгезию и последующую ТЭМ лейкоцитов в 
начальной стадии атерогенеза. Изучение молекулярных 
процессов, вовлеченных в инициацию и развитие атеро-
склероза, чрезвычайно важно для эффективной борьбы с 
данным заболеванием. 
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