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Реферат. Введение. В настоящее время особое место в медицине уделяют эпигенетике. Это достаточно новое 
и интенсивно развивающееся направление. Прогрессивное развитие эпигенетики дает нам возможность изучать 
различные тяжелые заболевания, в том числе и кардиомиопатию. Благодаря этому в последние годы выявлены 
основные механизмы эпигенетической регуляции в развитии кардиомиопатии. Цель исследования – изучить 
роль эпигенетических факторов в развитии кардиомиопатий, с целью выявления потенциальных биомаркеров, 
прогнозирования риска развития заболевания и разработки новых терапевтических стратегий. Материал и ме-
тоды. Осуществлен анализ данных современных исследований по проблеме роли эпигенетических факторов, 
влияющих на развитие кардиомиопатий. Результаты и их обсуждение. Эпигенетика, особенно в контексте 
сердечно-сосудистых заболеваний, представляет собой важную область исследования. В последние годы значи-
тельно расширились знания о роли эпигенетических модификаций, таких как метилирование дезоксирибонуклеи-
новой кислоты и модификации гистонов, а также некодирующих рибонуклеиновых кислот, в патогенезе различных 
форм кардиомиопатий. Эпигенетические изменения могут приводить к аномальным электрофизиологическим 
свойствам клеток, влиять на усвоение кальция и повышать риск аритмий. Модификации гистонов, такие как 
ацетилирование и метилирование, регулируют активность промоторов и влияют на экспрессию генов, связанных 
с гипертрофией миокарда и сердечной функцией. Некодирующие РНК, включая микроРНК, контролируют актив-
ность генов на посттранскрипционном уровне, что имеет значимые последствия для кардиомиоцитов. Выводы. 
Эпигенетические процессы играют значимую роль в реализации генетической программы кардиомиопатии. Они 
определяют особенности формирования разнообразных признаков и механизмов развития, как в норме, так и 
при патологиях. Однако эпигенетические исследования дают нам преимущество не только в лучшем понимании 
характеристик болезни, но и в разработке новых подходов к диагностике и лечению заболеваний.
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Abstract. Introduction. Currently, epigenetics is given a special place in medicine. This is a fairly new and intensively 
developing area. Progressive development of epigenetics gives us an opportunity to study various serious diseases, 
including cardiomyopathy. Due to this, in recent years, the main mechanisms have been identified for epigenetic 
regulation in the development of cardiomyopathy. Aim. To study the role of epigenetic factors in the development of 
cardiomyopathies for identifying potential biomarkers, predicting the risk of the disease evolvement, and developing 
new therapeutic strategies. Material and Methods. Modern research data are analyzed regarding the role of epigenetic 
factors affecting the development of cardiomyopathies. Results and Discussion. Epigenetics, especially in the context 
of cardiovascular diseases, is an important research area. In recent years, knowing the role of epigenetic modifications, 
such as deoxyribonucleic acid methylation, histone modifications, and non-coding ribonucleic acids, in the pathogenesis 
of various cardiomyopathies, has significantly expanded. Epigenetic changes can lead to abnormal electrophysiological 
properties of cells, affect calcium handling, and increase the risk of arrhythmias. Histone modifications, such as acetylation 
and methylation, regulate the activity of promoters and influence the expression of genes associated with hypertrophy 
and cardiac function. Non-coding RNAs, including microRNAs, control gene activity at the post-transcriptional level, 
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which has significant consequences for cardiomyocytes. Conclusions. Epigenetic processes play a significant role in 
implementing the genetic program of cardiomyopathy disease. They determine the formation peculiarities of  various 
signs and mechanisms of development, both in normal and pathological conditions. However, epigenetic studies give 
us an advantage in both better understanding of the disease characteristics and developing new approaches to the 
diagnosis, as well as the treatment of pathologies based on the data obtained.
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В ведение. На сегодняшний день сердечно-
сосудистые заболевания остаются ведущей 

причиной смертности в мире, которые оказывают 
значительное влияние на качество жизни людей. 
Несмотря на огромное количество работ, которые 
ведутся в этой области по сей день, кардиомиопа-
тии считаются одними из наименее изученных за-
болеваний сердца. Они входят в группу клинически 
и этиологически гетерогенных патологий, в основе 
которого которые лежат структурные и функцио-
нальные изменения миокарда в отсутствии других 
известных причин, таких как артериальная гипертен-
зия, пороки клапанов и врожденных пороков сердца 
достаточных для того, чтобы вызвать наблюдаемую 
патологию миокарда.

Возникновение этого заболевания связывают с 
различными факторами, среди которых значимую 
роль занимают генетические изменения/(перепро-
граммирования экспрессии генов). Было проведено 
большое количество исследований, посвященных 
изучению эпигенетических процессов, которые не 
только послужили источником для лучшего понима-
ния механизмов развития кардиомиопатий, форми-
рованием клинической картины течения болезни, но 
и значительно продвинули и ускорили достижение 
новых подходов в области качественной диагностики 
и лечения заболевания.

Цель исследования. Изучить роль эпигенетиче-
ских факторов в развитии кардиомиопатий, с целью 
выявления потенциальных биомаркеров, прогнози-
рования риска развития заболевания и разработки 
новых терапевтических стратегий.

Материалы и методы. Анализ данных совре-
менных исследований по проблеме роли эпигенети-
ческих факторов, влияющих на развитие кардиоми-
опатий. Источники: PubMed, Е-library, CiberLeninka, 
ScienceDirect, NCBI (National Library of Medicine).

Результаты и их обсуждение. Эпигенетика 
заняла свое место в современной биологической 
науке. Ее особенно бурное развитие происходит на-
чиная с 2000-х годов, в первую очередь, благодаря 
появлению огромных технических возможностей 
исследования биологии клеток на молекулярном 
уровне [1]. Эпигенетические процессы играют важ-
ную роль в реализации генетической программы, 
определяя особенности формирования разнообраз-
ных признаков (фенотипов) как в норме, так и при па-
тологии, в том числе и сердечно-сосудистой системы 
[2]. Они направлены на предотвращение геномной 
нестабильности, то есть высокой частоты мутаций 
в геноме, участвуют в инактивации Х-хромосомы, 
гетерохроматинизации, генном импринтинге и др. 
[3]. Наиболее изученными и значимыми механиз-

мами эпигенетики являются: метилирование ДНК, 
модификация гистонов и регуляция экспрессии 
генов с помощью различных типов некодирующих 
последовательностей РНК (miRNA, lncRNA, circRNA, 
piRNA и т.д.).

Метилирование ДНК
Метилирование представляет собой химиче-

скую модификацию (стабильную и наследуемую) 
молекулы ДНК без изменения нуклеотидной по-
следовательности и без нарушения кодирующей 
способности ДНК [4]. Активация данного процесса 
обеспечивается ДНК-метилтрансферазами (DNMT), 
которые сгруппированы в классы DNMT1, DNMT2 
и DNMT3. Они осуществляют перенос метиловой 
группы из S-аденосилметионина (SAM) в 5’-положе-
ние цитозинового основания в «острова CpG». Как 
правило, метилированные позиции, локализованные 
в генах, приводят в последующем к изменениям в 
механизме транскрипции в результате нарушения 
связывания промоторов с транскрипционным факто-
ром. В зависимости от локальной плотности метиль-
ных групп на промоторе, экспрессия генов может как 
подавляться, так и стимулироваться [5]. Это играет 
важную роль в механизме развития кардиомиопатий.

Метилирование ДНК – это эпигенетическая моди-
фикация хроматина, заключающейся в ковалентном 
присоединении метильной группы к положению C5 
цитозинов в димерах, соединенных с цитозином и 
гуанином (CpG), которая чаще всего происходит в 
промоторах [6]. Главные отрицательные эффекты 
заключаются в образовании эпигенетического мол-
чания генов и ингибирование связывания факторов 
транскрипции в зависимости от гиперметилирования 
и гипометилирования. ДНК-метилтрансферазы 
(DNMT) являются ферментами, катализирующих эту 
реакцию. У млекопитающих известны три различных 
DNMT: DNMT1, DNMT3A и DNMT3B [7].

Изоформа DNMT1 отвечает за поддержание 
метилированных остатков, DNMT3A играет важную 
роль в поддержании функции кардиомиоцитов [8]. 
Кроме того, метилирование ДНК регулирует экс-
прессию тяжелой цепи миозина 7 (Myh7), белка 
саркомера, важного для сократимости сердца [9]. 
Повышенная экспрессия Myh7 является общей 
чертой HCM и сердечной недостаточности [10,11]. 

В работе Gilsbach et al. [12] показывают, что 
эпигенетические модификации, такие как метилиро-
вание ДНК, участвуют в спецификации типа клеток 
во время эмбрионального развития, так как при 
сравнении взрослых здоровых кардиомиоцитов и 
недифференцированных ES-клеток было выявлено 
79 655 дифференциально метилированных обла-
стей (DMR): из них 90% были гипометилированы, 
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а 10% были гиперметилированы в кардиомиоцитах 
по сравнению с ES-клетками.

Кроме того, в некоторых исследованиях было вы-
двинуто предположение, что не только патогенные 
мутации, но и эпигенетические модификации важны 
для формирования патологического фенотипа.

Так, некоторые особенности в изменении уровня 
метилирования ДНК зарегистрированы при нали-
чии патогенных вариантов в гене LMNA (мутации 
в сайте сплайсинга c.357-2A>G и миссенс-мутации 
p.Arg335Trp) Наибольшие различия по уровню ме-
тилирования зарегистрированы для CpG-сайтов с 
промежуточным уровнем метилирования (30–60%) 
в контроле. Профиль метилирования ДНК зависел 
как от наличия/отсутствия, так и от типа мутации в 
гене LMNA [13]. 

LVNC присутствует по крайней мере у 5% детей 
с кардиомиопатией. Конкретный фенотип кардио-
миопатии, связанный с LVNC, предсказывает риск 
смерти или трансплантации, и должен информиро-
вать клиническое руководство [14]. 

В работе N.Glezeva с соавт. [15] приведены ре-
зультаты таргетного (полногеномного) бисульфит-
ного «секвенирования, в котором были выявлены 
изменения метилирования ДНК в кодирующей и 
некодирующей РНК (нРНК) при различных этиоло-
гических подтипах СН (при обструктивной ГКМП, 
ДКМП, ишемической КМП) по сравнению с контроль-
ной группой без СН. Были проанализированы 62678 
дифференциально метилированных участка длиной 
500 п.н. в ткани межжелудочковой перегородки, 
что позволило выявить 195 уникальных метилиро-
ванных областей в когортах с СН по сравнению с 
контролем: 5 у пациентов с ГКМП, 151 у пациентов 
с ДКМП и 55 у пациентов с ишемической КМП. Было 
обнаружено, что новые участки ассоциируются с 
промоторными областями ряда генов, кодирующих 
белок, и нкРнк, некоторые из которых регулируют 
ключевые процессы при СН.

В случае с ГКМП выявили значительное гиперме-
тилирование 2 новых генов (HEY2 и MSR1) в допол-
нение со сниженной экспрессией этих генов в ткани. 
HEY2 является важным эффектором, играющим 
важную роль в развитии сердца, и исследования 
продемонстрировали мутации и делеции гена у па-
циентов с дефектами атриовентрикулярной перего-
родки [16]. Ген MSR1 ответственен за оптимизацию 
воспалительной реакции и липидного гомеостаза, 
и его делеция может вызвать разрыв сердца после 
инфаркта миокарда.

Из анализа метилирования в ткани ДКМП со-
общают о гипометилировании с повышенной экс-
прессией двух генов, которые играют важную роль 
для обновления и стабильности внеклеточного ма-
трикса – MMP2 и CTGF. Они вовлечены в процессы 
фиброза, поэтому выражены в слабеющих сердцах, 
в сердечной ткани пациентов с риском развития СН.

При дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) 
42 745 дифференциально метилированный CpG-
сайт (ДМС) преобладало гиперметилирование 
(отношение ↑/↓ = 0.92); Изменение уровня ме-
тилирования выявлено для генов LY75, ERBB3, 
HOXB13 и ADORA2. Из 90 выявленных диффе-

ренциально метилированных генов (ДМГ) – 1/3 ↑, 
2/3 ↓, следовательно преобладало гипометилиро-
вание. Изменение уровня метилирования выяв-
лено для генов LY75, ERBB3, HOXB13 и ADORA2 
Анализ ткани при ишемической КМП выявил ги-
перметилирование и сниженную экспрессию генов 
MYOM3 и COX17, а также гипометилирование CTGF 
с повышенной экспрессией генов. MYOM3 участвует 
в сокращении мышц и сборке миофибрилл. COX17 
является шапероном для цитохром с-оксидазы и 
высококонсервативным белком в дыхательной цепи 
митохондрий, поэтому он играет значительную роль 
в развитии сердца. Что же касается гена CTGF, то в 
ходе исследования было выявлено его гипометили-
рование у пациентов с ишемической КМП в уникаль-
ной области, который отличается от выявленного в 
группе пациентов с ДКМП. Уровни экспрессии были в 
3 раза выше, чем в контрольной группе. Также были 
предоставлены доказательства локализации CTGF 
в областях фиброза. Все эти имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что регуляция CTGF путем 
метилирования ДНК способствует неблагоприятно-
му ремоделированию сердца у пациентов с ИКМП.

В исследовании Тонг-Тонг Ву с соавт. [17] по-
казали, что экспрессия ДНК-метилтрансферазы 
1 (DNTM1) в сердце здоровой крысы снижается с 
возрастом. У животных же с сердечной недостаточ-
ностью, вызванных перегрузкой давлением (ГКМП), 
и сердечными травмами, вызванных адриамицином 
(ДКМП), экспрессия DNMT1 внезапно повышается, 
что соответствует повышенной экспрессии этого же 
фермента у пациентов с семейной гипертрофиче-
ской кардиомиопатией. Проведенные ими эхокарди-
ографические и гистопатологические исследования 
показали, что дефицит ДНК-метилтрансферазы 1 
в миокарде связан с устойчивостью к патологиям 
сердца, так как малые количества DNMT1 влияют 
на экспрессиальное перепрограммирование генов 
и активацию путей, участвующих в защите миокарда 
и антиапоптозе в ответ на патологический стресс.

При ишемической кардиомиопатии отмечено 
гиперметилирование гена ASB1; статус метилирова-
ния гена ассоциирован с фракцией выброса левого 
желудочка, ударным объемом, конечно-систоличе-
ским и конечно-диастолическим размером левого 
желудочка [18]. Еще три гена (SLC2A1, MPV17L, 
PLEC) с разным статусом метилирования были 
выявлены при ишемической кардиомиопатии в ис-
следовании B. Li [19].

Гистоны
Многие эпигенетические модификации нарушают 

основную единицу хроматина, нуклеосому, состоя-
щую из 147 пар оснований ДНК, обернутых вокруг ги-
стонового октамера, который состоит из двух копий 
каждого из четырех основных гистонов: H2A, H2B, 
H3 и H4. В отличие от тех, которые наблюдаются с 
модификациями ДНК [20], вариации гистонов более 
точны, поскольку они зависят от модифицированных 
аминокислотных остатков и количества добавлен-
ных остатков. Модификации гистона включают аце-
тилирование, метилирование, фосфорилирование, 
убиквитинацию или сумолизацию [21]. Они придают 
нуклеосоме регуляторное свойство гена. Гистонме-



110 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2025   Том 18, вып. 1ОБЗОРЫ

тилтрансферазы, деметилазы, ацетилтрансферазы, 
деацетилазы и факторы ремоделирования АТФ 
вместе составляют комплексы ремоделирования 
хроматина [22].

Гистонметилазы, деметилазы, ацетилазы и 
деацетилазы являются многодоменными белками, 
что, вероятно, объясняет их многофункциональные 
требования. Мутации во многих из этих ферментов 
ответственны за врожденные сердечные забо-
левания [23]. Гистоны могут быть моно-, ди- или 
три-метилированы в остатках лизина, моно- или ди-
метилированы в остатках аргинина симметричным 
или асимметричный образом [24]. 

Гистоны характеризуются прямым связывани-
ем с ДНК, а посттрансляционные модификации 
(ПТМ) гистонов изменяют структуру хроматина и 
динамически регулируют транскрипционное со-
стояние генов [25]. Посттрансдукционные (ПТМ) 
модификации гистонов достигаются действиями 
«читателей», которые специфически распознают 
сайты модификации для последующей активации 
или репрессии транскрипции, «писателей», которые 
добавляют группы модификаторов, и «ластиков», 
которые удаляют группы модификаторов [26]. Все 
эти ПТМ регулируются ферментами, и их фер-
ментативная активность может контролироваться 
реакционноспособными кофакторами, такими как 
субстраты и промежуточные продукты метаболиз-
ма [27]. Лучше всего понятной регуляцией ПTM на 
гистонах является ацетилирование, метилирование 
и фосфорилирование [28]. 

Ацетилирование гистонов играет важную роль в 
модификации гистонов и предполагается, что многие 
участки ацетилирования связаны с заболеваниями 
сердца [29]. Гистонацетилтрансферазы (ГАТ) обе-
спечивают важную эпигенетическую регуляцию, 
которая приводит к образованию транскрипцион-
ноактивного некомпактного хроматина. CREB-
связующий белок и p300 являются наиболее харак-
терными ГАТ, которые необходимы для развития 
сердца [30]. Было обнаружено, что p300 участвует 
в экспресии GATA-связующего белка 4 (GATA4), ре-
гулируя ацетилирование гистонов в эмбриональных 
сердцах мышей. РНК-опосредованная понижающая 
регуляция p300 модулировала глобальное ацети-
лирование H3 и накопление H3K4, H3K9 и H3K27 
в промоторах GATA4 и TBX5, причем наблюдалось 
явное ингибирование транскрипции GATA4, в то 
время как на TBX5 это не влияло [31]. Активация 
p300 может вызвать гипертрофию, благодаря акти-
вации транскрипционных факторов, например, того 
же самого белка GATA4, что вызывает изменение 
уровней экспрессии генов плода, таких как ANP, 
BNP, эндотелин-1 и β-MHC и в конечном итоге при-
водит к гипертрофии кардиомиоцитов [32,33]. Во 
многих работах высказывается предположение о 
возникновении гипертрофии при ацетилировании 
H3K9 с помощью p300. В исследовании Shuo Li 
с соавт. [34] было выявлено, что анакардиновая 
кислота, ингибируя экспрессию p300, ослабляет 
гиперацетилирование H3K9 у мышей с попереч-
ным сужением аорты. Высокая экспрессия генов, 

связанных с гипертрофией сердца (ANP, β-MHC), 
была снижена при лечении анакардиновой кислотой 
в сердцах мышей с данной патологией. Кроме того, 
стоит отметить, что также наблюдалось улучшение 
сердечной функции и выживаемость животных. Экс-
периментальные исследования в работе Sunagawa 
с соавт. [35] продемонстрировали влияние куркуми-
ноидов, выделенных из куркумы длинной, включая 
деметоксикуркумин и бисдеметоксикуркумин, на 
активность p300 и гипертрофические реакции в 
кардиомиоцитах.

Метилирование гистонов также играет решаю-
щую роль в развитии сердечной недостаточности. В 
ходе исследования R Kaneda с соавт. [36] установ-
лено, что триметилирование гистона H3 по лизину-4 
(K4TM) или лизину-9 (K9TM) заметно нарушается 
в кардиомиоцитах в связи с развитием сердечной 
недостаточности на модели болезни крыс. Высоко-
производительное пиросеквенирование, выполнен-
ное с использованием чипов для K4TM или K9TM, 
полученных из ткани левого желудочка человека, 
также показало, что гены, кодирующие белки, рас-
положенные вблизи меток K4TM, различаются в 
функциональных и поврежденных миоцитах, од-
нако оба набора генов кодируют белки, которые 
функционируют в одних и тех же путях передачи 
сигнала для сердечной функции, что указывает на 
дифференциальную маркировку K4TM при развитии 
сердечной недостаточности. Остается открытым во-
прос, связаны ли изменения в этим метках просто с 
болезненными состояниями или они способствуют 
возникновению и прогрессированию болезненных 
состояний. Представленные данные в работе AB 
Stein с соавт. [37] убедительно доказывают, что 
эпигенетических изменений может быть достаточ-
но, чтобы вызвать заболевание, изменяя профиль 
транскрипции полностью дифференцированных 
кардиомиоцитов. Такие изменения могут вызывать 
аномальные электрофизиологические свойства, 
которые влияют на усвоение кальция и фактически 
улучшают сократительную способность, но в ко-
нечном итоге повышают чувствительность сердца 
к аритмиям. Однако, эти исследования [36, 37] не 
представили доказательств роли гистоновой мет-
ки в регуляции экспрессии генов. Исследование 
Papait с соавт. [38] показывает, что специфическая 
эпигенетическая сигнатура, определяемая ацетили-
рованием и метилированием гистонов, регулирует 
экспрессию генов гипертрофии, регулируя актив-
ность промоторов. В ходе распределения семи 
модификаций гистонов в кардиомиоцитах взрослых 
мышей, подвергнутых стимуляции прогипертрофии 
in vivo, был обнаружен набор промоторов с эпигене-
тическим паттерном, который различает конкретные 
функциональные классы генов, регулируемых при 
гипертрофии. 

В ряде исследований также было установлено, 
что изменение уровня метилирования или ацетили-
рования гистонов согласуется с изменением уровня 
экспрессии ферментов, которые обеспечивают дан-
ный процесс, а также наблюдается их взаимодей-
ствие с генами КМП и кодируемыми ими белками. 
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M.E. Pepin с соавт. [39] показали, что гистонлизин-N-
метилтрансфераза EZH2, катализирующая метили-
рование гистона 3 по лизину 27, в ишемизированной 
ткани левого желудочка человека, полученной от 
пациентов с терминальной стадией СН, является 
эпигенетическим регулятором дифференциальной 
экспрессии генов, значимых для метаболического 
перепрограммирования при данной КМП.

Некодирующие РНК
На сегодняшний день было выяснено, что не-

кодирующий геном играет ключевую роль в гене-
тическом программировании и регуляции генов во 
время развития, а также в здоровье и сердечно-сосу-
дистых заболеваниях. Около 99% генома человека 
не кодируют белки, но транскрипционно активны, 
представляя широкий спектр некодирующих РНК 
(ncRNA) с важными регуляторными и структурными 
функциями. Некодирующие РНК,такие как ncRNA, 
такие как микроРНК (miR), малые интерференци-
онные РНК (siRNA) и длинные некодирующие РНК 
(lncRNA), были определены как критические новые 
регуляторы сердечно-сосудистых факторов риска и 
функций клеток,которые непосредственно влияют на 
развитие заболевания [40].

МикроРНК (miR) – это семейство небольших 
(19-25 нуклеотидов) одноцепочных некодирующих 
молекул РНК, которые регулируют экспрессию генов 
на посттранскрипционном уровне. Ингибирование 
экспрессии генов происходит посредством компле-
ментарного спария оснований со последователь-
ностями, в основном расположенными в 3′ нетранс-
лированной области (3′ UTR) целевой мРНК,что при-
водит ретрансляционной репрессии или деградации 
мРНК [41]. В сердце miR регулируют экспрессию 
генов после транскрипции и, как было показано, кон-
тролируют развитие сердечно-сосудистой системы, 
воспаление, гипертрофию, фиброз и регенерацию 
(см. недавний обзор 11-13). Дисрегулированные 
микроРНК могут быть использованы в качестве 
нового диагностического биомаркера, специфичного 
для заболевания, и цели лечения [42]. Следует также 
отметить miRs, которые регулируют сократимость 
сердца (miRs 25 и 22), регенерацию (семейство 
miR-302-367 и miR99/100), воспаление (miRs 155 и 
221/222) и фиброз (miRs 21, 208b и 125b), а также 
сосудистые функции [40]. Существует значительная 
корреляция между концентрациями микроРНК-208b 
и сердечного тропонина Т в плазме крови. Это по-
зволяет предположить, что микроРНК-208b может 
нести прогностическую ценность [43]. Связь между 
экспрессией микроРНК и развитием кардиомиоци-
тов в пренатальном периоде была обнаружена в 
ряде исследований при удалении фермента Dicer 
из кардиомиоцитов и эпикарда мышей. Данная 
мутация вызывала выраженные дефекты сердечно-
сосудистой системы и приводила к эмбриональной 
либо неонатальной смерти организма [44].

H19 – это lncRNA, которая экспрессируется в 
различных тканях и значительно увеличивается во 
время дифференциации миобластов и регенера-
ции мышц. H19 может действовать как губка для 
нескольких микроРНК, тем самым регулируя экс-
прессию многочисленных генов и сигнальных путей. 

При патологической сердечной недостаточности и 
сердечной гипертрофии H19 и его хозяин miR-675 
регулируются повышено. Некоторые исследова-
тели выявили варианты H19 в группе пациентов с 
гипертрофической кардиомиопатией и сравнили их 
частоту аллелей и генотипов с частотой здорового 
контроля.

У пациентов без вариаций саркомеров генотип 
H19 rs2107425 CC был значительно увеличен (p = 
0,017; нечетное соотношение: 1,51). Последователь-
ность транскрипта H19 выявила гетерозиготных 
носителей редкого аллеля, rs945977096 AG, который 
отсутствовал в контрольном элементе. В патологи-
ческих тканях HCM и сердечной недостаточности 
H19 и его хозяин miR-675 были регулируются выше. 
Затухание H19 привело к гипертрофии кардиоми-
оцитов, в то время как гиперэкспрессия привела к 
уменьшению размера клеток как на исходном, так и в 
ответ на фенилэфрин, эффект, который может быть 
опосредован miR-675. Таким образом, гомозиготы 
для rs2107425 CC будут иметь более высокий риск 
развития HCM [45]. В одном из исследований было 
выявлено что miR-483-5p является важной мишенью 
в профилактике кардиометаболических заболева-
ний.MiR-483-5p участвует в эндокринноподобной 
передаче сигналов между органами, где повышен-
ная выработка miR-483-5p, например, в печени, 
может быть первичным событием, воздействуя на 
другие органы, такие как жировая ткань, стимулируя 
дисметаболические процессы, приводящие к увели-
чению кардиометаболического риска [46].

Сообщается, что несколько микроРНК регулиру-
ют прогипертрофные гены, включая гипертрофию 
ассоциированный кальмодулин, NFAT, Mef2a, Gata4 
и Hand2, и считаются ключевыми регуляторами 
развития HF [47]. Терапевтическая сердечная до-
ставка одной такой микроРНК, miR-1, гипертрофия 
сердца, вызванная перегрузкой обратного давления, 
и ослабленное патологическое ремоделирование 
[48]. miR-133, кластеризованный с miR-1, также по-
давляется во время HF, и его репрессий достаточно, 
чтобы вызвать гипертрофию сердца и увеличить 
экспрессию целевой мРНК, таких как RhoA (GDP-
GTP-обменный белок, регулирующий сердечную 
гипертрофию), Cdc42 (киназа, вовлеченная в 
гипертрофию) и Nelf-A/WHSC2 (ядерный фактор, 
участвующий в кардиогенезе) [49]. В соответствии 
с иверэкспрессией miR-133, которая ингибирует экс-
периментально индуцированную гипертрофию. Ана-
логичным образом, miR-199b, прямая мишень пути 
кальцинеурина/NFAT, увеличивается в СН мыши и 
человека, а ингибирование miR-199b in vivo с помо-
щью специфического антагомира снизило ядерную 
активность NFAT и вызвало заметное ингибирование 
гипертрофии и фиброза [50].

Выводы. Эпигенетика играет ключевую роль 
в понимании механизмов, лежащих в основе 
различных сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая кардиомиопатии. С начала 2000-х годов 
значительно расширились знания о том, как эпи-
генетические модификации, такие как метилиро-
вание ДНК, модификация гистонов и регуляция 
некодирующими РНК, влияют на экспрессию генов 
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и, соответственно, на фенотипические проявления 
заболеваний. Метилирование ДНК и модификации 
гистонов являются важными механизмами, которые 
регулируют транскрипцию генов, связанных с сер-
дечной функцией, и их изменения могут приводить 
к развитию патологий. Некодирующие РНК, такие 
как микроРНК и длинные некодирующие РНК, вы-
ступают в качестве критических регуляторов, влияя 
на экспрессию мРНК и, следовательно, на развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний. Они играют 
важную роль в процессах воспаления, гипертрофии 
и фиброза, что подчеркивает их потенциальное 
значение в диагностике и лечении. Дальнейшие 
исследования в области эпигенетики могут открыть 
новые горизонты для разработки терапевтических 
стратегий, направленных на коррекцию нарушений, 
связанных с эпигенетическими изменениями, и улуч-
шение диагностики и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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