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Реферат. Введение. Артериальную гипертензию стоит рассматривать как гетерогенное заболевание, в основе 
развития которого находятся взаимодействия генетических, эпигенетических, метаболических и средовых фак-
торов. Ошибки в эпигенетических механизмах могут привести к развитию артериальной гипертензии. Поэтому 
в настоящее время к изучению эпигенетических факторов приковано внимание многих специалистов. Цель ис-
следования – провести анализ результатов современных исследований по проблеме эпигенетических факто-
ров, влияющих на развитие артериальной гипертензии. Материал и методы. Осуществлен обзор современ-
ной литературы по проблеме генетических и эпигенетических факторов, влияющих на развитие артериальной 
гипертензии. Результаты и их обсуждение. Основными эпигенетическими механизмами являются метили-
рование дезоксирибонуклеиновой кислоты, конфигурация гистонов, некодирующие рибонуклеиновые кислоты 
и пространственная организация генетического материала в ядре. В настоящее время появляется всё больше 
данных, что эпигенетические факторы участвуют в изменении фенотипа эндотелия сосудов в ответ на воз-
действие средовых факторов. Специфическими модификациями гистонов может контролироваться экспрессия 
эндотелиальной NO-синтетазы, нарушения продукции оксида азота приводят к преобладанию вазоконстрикции 
и повышению артериального давления. Получены данные, что модификации гистонов способны модулировать 
экспрессию генов в гладкомышечных клетках сосудов, что приводит к увеличению общего периферического со-
противления сосудов, что также является одним из механизмов развития артериальной гипертензии. Выводы. 
Эпигенетические факторы играют важную роль в процессе развития артериальной гипертензии наряду с гене-
тическими, метаболическими, электролитными, средовыми факторами. Их изучение имеет важное значение 
для выявления биологических маркеров развития данного заболевания и мишеней для его фармакотерапии.
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Abstract. Introduction. Arterial hypertension should be considered as a heterogeneous disease, the development of 
which is based on the interaction of genetic, epigenetic, metabolic and environmental factors. Mistakes in epigenetic 
mechanisms can lead to the development of arterial hypertension. Therefore, at present, the attention of many 
specialists is riveted to the study of epigenetic factors. Aim. Тo analyze the results of modern research on the problem 
of epigenetic factors influencing the development of hypertension. Material and methods. Review of publications on 
genetic and epigenetic factors influencing the development of hypertension was carried out. Results and discussion. 
The main epigenetic mechanisms are deoxyribonucleic acid methylation, histone configuration, non-coding ribonucleic 
acid, and the spatial organization of genetic material in the nucleus. Currently, there is more and more evidence that 
epigenetic factors are involved in changing the phenotype of the vascular endothelium in response to environmental 
factors. Specific modifications of histones can control the expression of endothelial NO-synthetase, disturbances in the 
production of nitric oxide lead to the predominance of vasoconstriction and an increase in blood pressure. Data have 
been obtained that histone modifications are able to modulate gene expression in vascular smooth muscle cells, which 
leads to an increase in total peripheral vascular resistance, which is also one of the mechanisms for the development 
of arterial hypertension. Conclusion. Epigenetic factors also influence the development of arterial hypertension along 
with genetic, metabolic, electrolyte, and environmental factors. This is important for identifying biological markers for 
the development of this disease and targets for its pharmacotherapy.
Key words: arterial hypertension, epigenetic factors, genetic factors.
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Введение. Артериальная гипертензия (АГ) 
является независимым и распространенным 

предиктором многих сердечно-сосудистых заболе-
ваний, которые могут существенно снизить каче-
ство жизни, нанести серьезный ущерб здоровью и 
привести к смерти широких масс населения. АГ сто-
ит рассматривать как гетерогенное заболевание, в 
основе развития которого находятся взаимодей-
ствия генетических, метаболических и средовых 
факторов, таких как возраст, этническая принад-
лежность, вредные привычки, масса тела, пол и др. 
[1]. Несмотря на то, что за последние десятилетия 
был внедрен широкий спектр антигипертензивных 
патогенетических методов лечения, более чем у по-
ловины всех пациентов с АГ до сих пор не контро-
лируется артериальное давление (АД). Поэтому в 
настоящее время внимание ученых направлено на 
более подробное изучение эпигенетических факто-
ров развития данного заболевания [2]. 

Цель исследования. Провести анализ резуль-
татов современных исследований по проблеме эпи-
генетических факторов, влияющих на развитие АГ.

Материалы и методы. Анализ данных совре-
менных исследований по проблеме генетических и 
эпигенетических факторов, влияющих на развитие 
АГ. Источники: PubMed, NCBI (National Library of 
Medicine), Curr Genomics.

Результаты и их обсуждение. Эпигенетические 
механизмы контролируют экспрессию генов без из-
менения последовательности дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК). Они обеспечивают связь 
между генотипом и фенотипом, необходимы для 
нормальной реализации функций клеток. Эти ме-
ханизмы направлены на предотвращение геномной 
нестабильности, то есть высокой частоты мутаций 
в геноме, участвуют в инактивации Х-хромосомы, 
гетерохроматинизации, генном импринтинге и др. 
Е.Л. Паткин с соавт. считают, что индивидуальные 
колебания и возникновение уникальных особенно-
стей клеток и тканей при идентичном генетическом 
материале возникают вследствие эпигенетическо-
го репрограммирования. Это процесс взаимодей-

ствия генотипа организма с окружающей средой, в 
результате которого формируется фенотип [3]. Ос-
новными эпигенетическими механизмами, посред-
ством которых регулируется экспрессия генов явля-
ются метилирование ДНК, конфигурации гистонов, 
некодирующие рибоксинуклеиновые кислоты (РНК) 
и пространственная организация генетического ма-
териала в ядре [4].

Метилирование ДНК заключается в присоедине-
нии метильной группы к 5’- углероду цитозина к ци-
тозин-фосфо-гуанину (CpG) динуклеотиду, образуя 
5-метилцитозин (5mC). Это препятствует связыва-
нию транскрипционных факторов с промоторами ге-
нов, приводя к изменению процесса транскрипции. 
В зависимости от локальной плотности метильных 
групп на промоторе, экспрессия генов может как 
подавляться, так и стимулироваться [5]. Позднее 
были открыты механизмы деметилирования. Пас-
сивное отщепление 5mC происходит за счет отсут-
ствия метилазной активности после репликации 
ДНК. Так, новосинтезированная нить ДНК не содер-
жит метильных групп, а при последующем синтезе 
новых цепей, ДНК будет полностью деметилиро-
ванной [6]. Активное деметилирование осущест-
вляется с помощью особых ферментов Ten-Eleven 
Translocation (ТЕТ) - TET1, TET2 и TET3 – ключевых 
ферментов, вовлеченных в окисление метильной 
группы 5mC и проходит независимо от реплика-
ции. Ферментативное отщепление 5mC - аэробный 
процесс, кофактором для ТЕТ служат аденозин-
трифосфат и соли аскорбиновой кислоты [7]. По-
мимо участия в активном деметилировании была 
обнаружена связь между активностью ферментов 
семейства ТЕТ и длиной теломер в эмбриональных 
стволовых клетках [8]. Паттерны метилирования 
также могут изменяться при разных заболеваниях 
и стрессе, как показано в метилировании промото-
ров генов-супрессоров злокачественных новообра-
зований [9]. В исследовании Smolarek I. et al. было 
выявлено повышение уровня 5mC в клетках пери-
ферической крови больных уже с первой стадией 
АГ, это открывает возможность использовать 5mС 
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и другие эпигенетические маркеры в ранней диа-
гностике АГ [10]. Функционально метилирование 
ДНК подавляет транскрипцию, поэтому гипермети-
лирование ДНК приводит к “молчанию” генов [11]. 
Исследование тканевых паттернов метилирования 
ДНК в ведущих CpG-сайтах, ассоциированных с 
сигнальными SNP (single nucleotide polymorphism), 
показало, что метилирование ДНК тесно коррели-
рует с паттернами метилирования различных тка-
ней (печень, мышцы, висцеральный жир), хотя эти 
результаты указывают на то, что уровни метилиро-
вания в крови могут служить показателем паттер-
нов метилирования в других тканях, необходимы 
дальнейшие исследования для изучения этой кор-
реляции с нефронами, как вовлеченными в разви-
тие АГ клетками [12]. 

Гистоны — это семейство высококонсерватив-
ных, положительно заряженных белков, вокруг ко-
торых закручена отрицательно заряженная ДНК, 
образуя нуклеосомы — комплекс белок+ДНК, даю-
щие возможность упаковывать ДНК в ядре [13]. И 
хвосты, и глобулярные домены гистонов могут под-
вергаться множественным посттрансляционным 
модификациям, образуя так называемый гистоно-
вый код [14]. Прикрепление и отщепление под дей-
ствием ферментов (ацетилаза, метилтрансфераза, 
деметилаза, аденозиндифосфат-рибозилтрансфе-
раза, убиквитин-лигаза, фосфатазы, деубиквити-
наза) различных функциональных групп к гистонам 
меняют взаимодействие ДНК с различными транс-
крипционными факторами и РНК-полимеразами 
[15]. Интересно, что метилирование по H3 лизина 
9 позволяет связываться с гетерохромодомным 
белком 1, что приводит к репрессии транскрипции. 
А метилирование по H3 лизина 4 блокирует связы-
вание репрессора транскрипции, а также ремоде-
лирование нуклеосом и деацетилазу, что приводит 
к транскрипции [16]. Метилтрансфераза - разру-
шитель теломерного сайленсинга 1 (Disruptor of 
telomeric silencing (DOT-1)) стимулирует гиперме-
тилирование гистонов, что коррелирует со сниже-
нием транскрипции фактора роста соединительной 
ткани, повышением внутриклеточного циклического 
аденозинмонофосфата и изменениями в чувстви-
тельности кровеносных сосудов к вазоконстрикто-
рам, что приводит к развитию АГ [17]. 

Таким образом, нарушения в эпигеномной регу-
ляции могут иметь неблагоприятные последствия 
для тканей и органов и приводить к развитию за-
болеваний. При АГ выявлены различные эпиге-
нетические механизмы, включая метилирование, 
ацетилирование, фосфорилирование, убиквити-
нирование и сумоляцию [18]. В настоящее время 
появляется все больше доказательств того, что 
эпигенетические факторы (метилирование ДНК и 
модификации гистонов) участвуют в изменении фе-
нотипа эндотелия сосудов в ответ на воздействие 
средовых факторов [19]. Повышение АД и развитие 
гипертонии были связаны с изменениями в мети-
лировании ДНК в нескольких исследованиях. Так, 
Richard M.A. et al. проанализировали поперечные 
ассоциации систолического и диастолического АД 

с метилированием ДНК в геноме, полученным из 
крови, измеренным у 17010 человек европейского, 
афроамериканского и испаноязычного происхож-
дения, и идентифицировали 13 реплицированных 
сайтов CpG, которые были значительно связаны 
с АГ [20]. В исследовании Liang M. et al. было об-
наружено, что делеция Af17 фактора транскрип-
ции, приводит к усилению метилирования гистона 
H3K79, снижению функции натриевого котранспор-
тера в почечных канальцах, увеличению экскреции 
натрия и, следовательно, объема мочи, что при-
водит к снижению АД [21]. Помимо этого, стиму-
ляция β2-адренорецепторов снижает экспрессию 
гена WNK4, регулятора реабсорбции натрия, что 
способствует развитию чувствительной к соли ги-
пертонии [22]. При этом метилирование ДНК может 
регулировать несколько генов, имеющих отноше-
ние к регуляции АД. Например, промотор экспрес-
сии 11β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2, 
которая предотвращает аномальную стимуляцию 
минералокортикоидных рецепторов глюкокортико-
идами в дистальном извитом канальце нефрона, 
обратно коррелирует со степенью метилирования 
этого гена [23].

Показано, что экспрессия эндотелиальной 
NO-синтетазы (eNOS), которая играет решающую 
роль в регуляции сосудистого тонуса, может кон-
тролироваться специфическими модификациями 
гистонов, такими как ацетилированный гистон H3 
лизин 9, гистон H4 лизин12 и ди- и триметилиро-
ванный лизин [24]. Нарушения синтеза эндотели-
ального NO приводят к преобладанию вазокон-
стрикции, что способствует повышению АД. При 
этом проводились исследования, направленные на 
изучение также генетических аспектов регуляции 
eNOS. Так Farbood Z. et al. изучали связь некото-
рых гаплотипов eNOS и предрасположенности к АГ. 
Авторы считают, что более эффективен подход, со-
гласно которому восприимчивость к заболеванию 
обуславливает совокупность воздействий генети-
ческих маркеров в виде гаплотипов, а не отдельных 
полиморфизмов. В данном исследовании были вы-
явлены парные гаплотипы, ассоциированные с вы-
соким риском развития АГ (786C/922A, 786C/922G, 
786C/4a, 786C/894 T, 922A/4a и 922G/4a) и гапло-
типы с обратной связью, то есть обладающие за-
щитными эффектами против развития АГ (786 
T/922A, 786 T/922G, 786 T/894 T и 922A/4b) [25]. 
Кроме влияния на сосудистый тонус, воспаление, 
окислительный стресс, ангиогенез, свертывание 
крови ацетилирование гистонов также участвует в 
патологических процессах, связанных со старени-
ем эндотелиальных клеток сосудов и нарушением 
их метаболизма [26]. 

Важную роль в патогенезе АГ играют и гладко-
мышечные клетки (ГМК) сосудов, которые способ-
ны изменять свой тонус и сокращаться под дей-
ствием факторов окружающей среды и стрессе, что 
может контролироваться эпигенетиечскими моди-
фикациями. [27,28]. А исследования Li L. et al. по-
казали, что изменение внутренней жесткости ГМК 
сосудов способствует развитию гипертонии [29]. 
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Приводятся данные, что одним из главных регуля-
торов пластичности ГМК сосудов является TET2, 
фермент деметилирования ДНК [30]. Подавление 
этого фермента ведет к снижению экспрессии со-
кратительных маркеров (миокардин, сывороточный 
фактор ответа, тяжелая цепь миозина 1) и увели-
чению пролиферативных маркеров (круппелопо-
добный фактор 4, тяжелая цепь миозина 10), что 
приводит к расслаблению ГМК сосудистой стенки, 
в то время как гиперэкспрессия TET2 приводит к 
сокращению ГМК сосудов. При этом TET2 связы-
вается с промоторами сократительных маркеров, 
то есть играет определенную роль в деметилиро-
вании сократительных генов. Известно, что моди-
фикации гистонов также способны модулировать 
экспрессию генов в ГМК сосудов [31]. Zhou N., Lee 
J.J. в своем исследовании показали, что повышен-
ная регуляция фактора сывороточного ответа / ми-
окардина в ГМК сосудов опосредует сопротивление 
мышечной стенки аорты при гипертензии, что ука-
зывает на значимую роль этого сигнального пути в 
регуляции АД [32]. 

По-прежнему пристальное внимание уделяется 
изучению генов, кодирующих компоненты ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). Так, 
хорошо известно, что ангиотензинпревращающий 
фермент кодируется геном ACE, который состоит 
из 28 экзонов и 25 интронов. Полиморфизм встав-
ки/делеции (I/D) ACE расположен в некодирующей 
области гена, однако имеются данные, что аллель 
D связан с повышенной активностью этого гена в 
сыворотке крови [33]. Указывается, что полимор-
физм ACE I/D связан с эссенциальной гипертен-
зией в африканской и китайской популяциях [34]. 
Однако это противоречит данным исследований 
других популяций, что свидетельствует о значи-
тельной неоднородности, связанной, вероятно, с 
этнической принадлежностью и происхождением 
исследованных групп, а также говорит о возмож-
ном влиянии внешних факторов, под действием 
которых запускаются механизмы экспрессии генов. 
Исследования, проведенные в разных популяциях, 
показали ассоциацию полиморфизма М235Т гена 
ангиотензина и других генетических маркеров генов 
РААС с уровнем АД и риском развития АГ [35,36]. 
Также эффекты эпигеномной регуляции системы 
РААС были широко протестированы на животных 
с моделью системной гипертензии [37]. Бисульфат-
ное секвенирование генома экспериментальных 
животных выявило, что промотор гена, кодирующе-
го рецептор ангиотензина 1А (Atgr1α) у животных с 
моделью АГ гипометилирован. При этом метили-
рование специфических участков Atgr1α снижает 
его экспрессию, что предупреждает повышение АД 
[38]. В исследовании Li W., Liu Ch была выявлена 
значительная связь между полиморфизмом −344T/
C в гене CYP11B2, кодирующем альдостеронсинта-
зу, и АГ. Но механизм влияния полиморфизма гена 
альдостеронсинтазы на повышение АД и развитие 
АГ остается неясен.

Важную роль в регуляции РААС и, следователь-
но, уровня АД по данным последних исследова-

ний в области эпигенетики играют микроРНК. Это 
небольшие молекулы, транскрибируемые с геном-
ной ДНК, которые участвуют в транскрипционной 
и посттранскрипционной регуляции экспрессии ге-
нов посредством РНК-интерференции. Ромакина 
с соавт. выявили, что после окончательного про-
цессинга микроРНК образуется активный комплекс 
РНК-белок, который способен подавлять транс-
ляцию с данной микроРНК, путем связывания с 
определенными комплементарными сайтами. Это 
обеспечивает подавление экспрессии генов [39,40]. 
Совокупность микроРНК, закодированных в геноме 
человека, образуют обширную регуляторную сеть, 
обеспечивающую протекание важнейших патофи-
зиологических процессов, таких, как пролифера-
ция, дифференцировка, апоптоз клеток. Наруше-
ния микроРНК-регуляции вносят вклад в развитие 
широкого спектра заболеваний, одним из которых 
может являться АГ. Сообщается, что микроРНК мо-
гут воздействовать на определенные части РААС, 
регулировать уровень и гомеостаз ее компонентов 
(ангиотензинпревращающий фермент 1, 2, рецеп-
тор ангиотензина 2 типа), приводя к гиперактива-
ции РААС [41]. В последние годы активно иденти-
фицируются различные микроРНК, известно, что 
одни из них отрицательно коррелируют с уровнем 
АД (например, микроРНК-21, микроРНК-143, ми-
кроРНК-145), в то время как экспрессия других ми-
кроРНК вызывает прямо противоположный эффект 
(например, микроРНК-9, микроРНК-126 и микроР-
НК-133) [42,43]. Интригующие результаты получе-
ны в исследованиях на спонтанно гипертензивных 
крысах, у которых были обнаружены нарушения ре-
гуляции некоторых микроРНК. При этом уровень их 
экспрессии отрицательно коррелировал с уровнем 
АД [44]. Это позволяет говорить о микроРНК как о 
важном компоненте в регуляции РААС и рассма-
тривать их в качестве возможной мишени фарма-
котерапии АГ. 

Li L. et al. ранее обнаружили, что нарушение ми-
кроРНК 202-3p-регуляции экспрессии рецептора 
sST2 для интерлейкина-33 (IL-33) способствует раз-
витию АГ [45]. В своем новом исследовании авторы 
измерили уровни экспрессии микроРНК-202-3p в 
крови пациентов с АГ и здоровых с использовани-
ем специальных тестов, выявив значительно высо-
кие уровни в случаях АГ по сравнению с контролем 
(кратность изменения= 3,58, p<0,001). При этом 
уровни микроРНК-202-3p отрицательно коррели-
ровали с экспрессией sST2 в крови здоровых об-
следуемых. Предполагается, что микроРНК-202-3p 
оказывает гипотензивный эффект частично за счет 
подавления sST2 при воспалении сосудов, так как 
IL-33 относится к семейству IL-1, который индуци-
рует иммунный ответ Т-хелперов 2 типа, а также 
путем контроля за работой ионного канала пере-
ходного рецепторного потенциала, участвующего в 
регуляции тонуса сосудов и уровня АД [46]. Это по-
зволяет дополнительно рассматривать микроРНК 
как один из возможных биологических маркеров АГ, 
что увеличивает качество прогнозирования данного 
заболевания. 
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Похожие данные были получены Luo Y. et al., 
также исследовавшим связи уровней экспрессии 
микроРНК-10a-5p и микроРНК-497-5p с АД у здо-
ровых и пациентов с АГ [47]. Было показано, что 
микроРНК-10a-5p имеет решающее значение в раз-
витии АГ, а ее гипоэкспрессия признается ведущим 
фактором риска развития данного заболевания. 
Авторы приводят данные, указывающие на связь 
микроРНК-10a-5p с хроническим воспалением со-
судистой стенки, эндотелиальной дисфункцией и 
ишемической болезнью сердца. Эти механизмы 
занимают важное место в патогенезе АГ, что еще 
раз подчеркивает их вклад в развитие АГ и прогно-
стическую значимость. Это также подтверждается 
результатами данного исследования, согласно ко-
торым между относительной экспрессией микроР-
НК-10a-5p и уровнем АД была выявлена тесная 
связь (диастолическим АД: r = 0.162, p = 0,023 и 
систолическим АД: r = 0.223, p = 0.002). Кроме это-
го, были получены данные о различиях в уровнях 
относительной экспрессии кандидатов микроРНК у 
мужчин и женщин, сообщается, что более низкие 
показатели у женщин могут быть связаны с мен-
струальным циклом, уровнем физической нагрузки. 
По результатам логистической регрессии женщины 
более подвержены развитию АГ, чем мужчины, что 
согласуется с данными исследований на лабора-
торных животных, указывающих на гендерные раз-
личия уровней экспрессии различных микроРНК в 
миокарде мышей [48,49].

Несмотря на проведенные исследования и вы-
явление общих закономерностей, метилирование 
ДНК, как и модификация хроматина, остаются ве-
личиной лабильной, зависящей не только от мно-
жества средовых факторов, но и от возраста ор-
ганизма [50]. Старение рассматривается как один 
из важнейших процессов жизнедеятельности орга-
низмов и тесно связано с износом эпигенетических 
маркеров, таких как метилированные паттерны. Это 
измененное эпигеномное состояние, называемое 
“эпигенетическим дрифтом», отражает недоста-
точное поддержание эпигенетической регуляции и 
способствует нарушению функций клеток [51]. 

Выводы. АГ является гетерогенным заболева-
нием, в возникновении и прогрессировании которо-
го играют роль как генетические, эпигенетические, 
так и средовые факторы, посредством влияния на 
РААС, эндотелий и ГМК сосудов, а также клетки пе-
риферической крови. Изучение данных факторов 
имеет важное значение для выявления биологи-
ческих маркеров развития данного заболевания, 
а также мишеней для фармакотерапии. Одним из 
перспективных маркеров может стать микроРНК, 
которые выполняют регуляторную функцию важ-
нейших патофизиологических процессов в организ-
ме человека, а нарушение их экспрессии приводит 
к развитию широкого спектра патологий. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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