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Реферат. Введение. Этиология многих аутоиммунных заболеваний до сих пор остается изученной не до конца. В 
связи с этим все больше внимания уделяется эпигенетическим механизмам, которые помимо того, что вносят ясность 
в вопросы этиологии данной группы заболеваний, также открывают новые горизонты в вопросах их диагностики и 
лечения. Цель исследования. Проведение анализа данных современных исследований, посвященных изучению эпи-
генетических факторов, влияющих на развитие аутоиммунных заболеваний, в частности, системной красной волчанки. 
Материалы и методы. Осуществлен обзор современной литературы по проблеме генетических и эпигенетических 
аспектов развития аутоиммунных заболеваний, в частности, системной красной волчанки. Используемые источники: 
PubMed, NCBI, E-library, ScienceDirect. Результаты и их обсуждение. Примерами ключевых эпигенетических меха-
низмов являются метилирование ДНК, модификации гистонов и некодирующие РНК. Системная красная волчанка 
является многофакторным аутоиммунным заболеванием, в патогенезе которого важную роль играют эпигенетические 
изменения. Эпигенетическая регуляция при данном заболевании включает как гипометилирование, так и гиперме-
тилирование различных генов, что в конечном счете приводит к активации аутореактивных последовательностей и 
нарушению иммунной толерантности. Модификации гистонов, такие как ацетилирование и метилирование, также 
влияют на экспрессию генов, зачастую коррелируя с активностью заболевания. МикроРНК, например, miR-21 и miR-
146a, регулируют экспрессию генов, участвующих в иммунных процессах. Их дисрегуляция способствует развитию 
аутоиммунного ответа. Выводы. Исследования в области эпигенетики позволяют глубже понять патогенез системной 
красной волчанки. Эпигенетические механизмы играют важную роль в нарушении иммунной толерантности и развитии 
аутоиммунных реакций. Их дальнейшее изучение может способствовать разработке новых подходов в диагностике и 
лечении системной красной волчанки.
Ключевые слова: системная красная волчанка, аутоиммунные заболевания, эпигенетика, метилирование ДНК, мо-
дификация гистонов, некодирующие РНК.
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Abstract. Introduction. Etiology of many autoimmune diseases remains understudied. Consequently, increasing attention is 
paid to epigenetic mechanisms. These mechanisms both clarify the etiology of this group of diseases and open new avenues 
for diagnosis and treatment thereof. Aim. To conduct an analysis of current research data focusing on epigenetic factors 
affecting the development of autoimmune diseases, such as systemic lupus erythematosus. Materials and Methods. Current 
literature was reviewed regarding the genetic and epigenetic aspects of autoimmune disease development, specifically systemic 
lupus erythematosus. The sources used include PubMed, NCBI, eLibrary, and ScienceDirect. Results and Discussion. Key 
epigenetic mechanisms include DNA methylation, histone modifications, and non-coding RNAs. Systemic lupus erythematosus 
is a multifactorial autoimmune disease where epigenetic changes play a crucial role in its pathogenesis. Epigenetic regulation 
in systemic lupus erythematosus involves both hypomethylation and hypermethylation of various genes, ultimately leading to 
the activation of autoreactive sequences and the disruption of immune tolerance. Histone modifications, such as acetylation 
and methylation, also influence gene expression, often correlating with disease activity. MicroRNAs, such as miR-21 and miR-
146a, regulate the expression of genes involved in immune processes. Their dysregulation contributes to the development of 
an autoimmune response. Conclusions. Research in the epigenetics allows for a deeper understanding of the pathogenesis 
of systemic lupus erythematosus. Epigenetic mechanisms play a significant role in the disruption of immune tolerance and 
the development of autoimmune reactions. Further study of these mechanisms may contribute to the development of novel 
approaches to the diagnosis and treatment of systemic lupus erythematosus.
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В ведение. Аутоиммунные заболевания (АЗ) – 
это группа нарушений, вызванных аномальной 

реакцией иммунной системы на собственные ткани и 
органы организма. В настоящее время известно более 
80 аутоиммунных заболеваний [1]. 

Общая распространённость АЗ среди населения 
составляет примерно 3-5%, при этом большая их часть 
встречается чаще у женщин [2]. Однако, как ни стран-
но, несмотря на огромный прогресс в диагностике и 
лечении АЗ, данных об этиологических факторах, при-
водящих к клинической патологии, по-прежнему мало. 

Существует общее мнение, что аутоиммунные забо-
левания являются следствием генетической предрас-
положенности в сочетании с факторами окружающей 
среды. Участие генов в развитии аутоиммунных забо-
леваний не вызывает сомнений, поскольку выявлены 
сотни локусов риска для более чем 80 различных за-
болеваний, многие из которых являются общими для 
разных заболеваний. Влияние факторов окружающей 
среды на развитие аутоиммунных заболеваний менее 
изучено, но получает все большее признание [3]. С 
другой стороны, относительно низкий уровень конкор-
дантности среди монозиготных близнецов побудил к 
более тщательному изучению эпигенетических фак-
торов, способствующих развитию этих заболеваний 
[4]. Так, к примеру, частота заболеваемости системной 
красной волчанкой (СКВ) у монозиготных близнецов 
составляет от 24 до 35% [5]. Этот же самый показа-
тель у гомозиготных близнецов при сахарном диабете 
I типа (СД1) составляет 21-70%, рассеянном склерозе 
(РС) – 25-31%, а при первичном билиарном циррозе 
печени (ПБЦП) – 63% [6]. Эпигенетика, как один из 
молекулярных механизмов, связанных с факторами 
окружающей среды, была признана важнейшим фак-
тором, влияющим на развитие заболеваний, и может 
служить дополнительным объяснением нарушения 
регуляции иммунной системы [7].  

Цель исследования.
Провести анализ данных современных иссле-

дований, посвященных изучению эпигенетических 
факторов, влияющих на развитие аутоиммунных за-
болеваний, в частности, СКВ.

Материалы и методы. 
Анализ данных современных исследований, по-

священных генетическим и эпигенетическим аспектам 
развития аутоиммунных заболеваний. Источники: 
PubMed, Е-library, ScienceDirect и NCBI (National Library 
of Medicine).

Результаты и их обсуждение. 
Эпигенетические модификации (ЭМ) являются 

молекулярными механизмами, которые регулируют 
экспрессию генов, не изменяя последовательность 
ДНК. На эпигенетические события может влиять окру-
жающая среда, они динамичны, но также наследуемы 
и в конечном итоге являются причиной значительных 
различий между клетками и тканями одного организма, 
независимо от идентичного генотипа всех диплоидных 
клеток. Примерами могут служить метилирование ДНК, 
модификации гистонов и некодирующие РНК [8].

Многочисленные примеры эпигенетических изме-
нений в ДНК были связаны с потерей толерантности, 
включая гиперметилирование ДНК инсулина при СД1, 
гипометилирование пептидиларгининдезаминазы 2 
(PAD2) и фосфатазы-1 при РС, метилирование про-
мотора CD40L при ПБЦП, модификацию гистонов 
(глобальное ацетилирование гистонов H3 и H4) в 

активированных CD4-Т-клетках при СКВ, ингибиторы 
деацетилазы гистонов (HDAC) при ревматоидном 
артрите, ацетилирование гистона H4 промотора гена 
аквапорина 5 (AQP5) при синдроме Шегрена (СШ) и 
микроРНК (например, miR-21), вовлеченные в сигналь-
ные пути при СД1, РС, СШ, язвенном колите и псориазе. 
Эпигенетические или стохастические события могут 
стать важным связующим звеном в понимании взаимо-
действия генетических факторов и окружающей среды, 
которое приводит к АЗ [9].

ЭМ могут служить потенциальными биомаркерами 
АЗ, помогая в ранней диагностике, классификации, 
оценке прогноза и мониторинге реакции на лечение. 
Например, у пациентов с АЗ уровень метилирования 
ДНК отрицательно коррелирует с активностью и тяже-
стью заболевания, выступая в качестве индикатора со-
стояния болезни [10]. Кроме того, ЭМ также могут быть 
использованы для терапевтического вмешательства 
при АЗ путём изменения их уровня для регулирования 
функций иммунных клеток и активности аутоиммунной 
реакции. Этот терапевтический подход известен как 
«эпигенетическая терапия» и обладает такими пре-
имуществами, как обратимость, избирательность и 
специфичность [11]. Рассмотрим различные эпигене-
тические механизмы по отдельности.

Метилирование ДНК 
Метилирование ДНК представляет собой хоро-

шо известный биологический процесс, при котором 
метильная группа присоединяется к определённым 
участкам нашей ДНК, в частности к тем, где за «C» 
(цитозином) следует «G» (гуанин). Эти участки называ-
ются CpG-сайтами [12]. Это приводит к ингибированию 
связывания факторов транскрипции с промоторной 
областью гена, что подавляет транскрипцию гена [13]. 
В метилировании участвуют специфические фермен-
ты, называемые ДНК-метилтрансферазами (DNMT) и 
донор метильной группы, S-аденозилметионин [14]. 
Факторы окружающей среды, некоторые пищевые 
компоненты, такие как фолиевая кислота и холин, 
а также образ жизни влияют на активность ДНК-
метилтрансфераз и запасы метильных групп. Это 
может привести к глобальному гипометилированию 
или гиперметилированию определённых генов [15].  
Напротив, деметилирование ДНК и его промежуточная 
стадия гидроксилирование – это процессы, которые по-
вторно активируют транскрипцию подавленных генов 
[16]. Процесс метилирования обратим, а значит, мы 
можем контролировать его для потенциальных методов 
лечения [17].

Модификация гистонов
Гистоны – это высококонсервативные белки, ко-

торые находятся в ядрах эукариотических клеток. Их 
можно разделить на две основные группы: стержневые 
гистоны (H2A, H2B, H3 и H4), которые являются частью 
ядра нуклеосом, основной единицей упаковки ДНК у 
эукариот; и линкерные гистоны (H1 и H5). Благодаря ги-
стонам, ДНК конденсируется и упорядочивается в ядре, 
а также модулирует доступность ДНК для механизма 
транскрипции [18]. При аутоиммунных заболеваниях 
сообщалось как о глобальных, так и о локально-спец-
ифических изменениях, имеющих функциональные 
последствия. Хотя эффекты модификаций гистонов 
часто зависят от геномного контекста, некоторые 
модификации обычно связаны с активацией или пода-
влением транскрипции. Например, H3K9ac и H3K27ac 
обычно ассоциируются с активными промоторами и 
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энхансерами, H3K4me3 также содержится в активных 
промоторах, а H3K4me1 – в энхансерах, в то время 
как H3K36me3 – в телах транскрибируемых генов. 
Напротив, H3K9me3 и H3K27me3 обычно считаются 
«молчащими». Таким образом, ожидается, что различ-
ные паттерны экспрессии генов в аутоиммунных типах 
клеток будут сопровождаться изменениями в некоторых 
из вышеуказанных модификаций гистонов [19].

Метилирование гистонов может как увеличивать, 
за счет снижения взаимодействий между гистоновы-
ми хвостами и ДНК, тем самым обеспечивая доступ 
факторам транскрипции, так и уменьшать экспрессию 
генов, в зависимости от того, какие аминокислоты 
метилированы, и от количества метильных групп, ко-
торые добавляются к этим аминокислотам. Например, 
триметилирование гистона H3 по лизину 4 (H3K4me3) 
является активной точкой транскрипции гена. Тем 
не менее, диметилирование гистона H3 по лизину 9 
(H3K9me2) является сигналом к подавлению транс-
крипции гена. Метилирование может происходить либо 
по лизину, либо по аргинину [20, 21].

Ацетилирование приводит к изменению общего 
заряда гистонового хвоста с положительного на ней-
тральный, что приводит к уменьшению связывания 
ДНК с гистонами. При этом ДНК становится более 
доступной для транскрипционных факторов. Таким 
образом, ацетилирование гистонов, осуществляемое 
гистонацетилтрансферазами (HAT), увеличивает 
экспрессию генов за счет активации транскрипции. 
Деацетилирование, осуществляемое молекулами 
гистондеацетилазы (HDAC), имеет противоположный 
эффект. При деацетилировании гистоновых хвостов 
ДНК становится более плотной из-за противоположного 
заряда гистона и ДНК, что делает ее менее доступной 
для связывания с транскрипционными факторами. Это 
приводит к снижению уровня экспрессии генов, процесс 
известен, как сайленсинг генов [22, 23, 24].

МикроРНК
Малые некодирующие РНК (19–21 нуклеотид), на-

зываемые микроРНК (miRNA), в основном влияют на 
посттранскрипционную регуляцию экспрессии генов, 
либо ограничивая трансляцию матричной РНК (мРНК), 
либо способствуя деградации мРНК [25]. 

ПремиРНК транспортируются в цитоплазму с по-
мощью экспортина 5 и затем расщепляются с помощью 
Dicer на зрелые микроРНК, которые затем загружаются 
в РНК-индуцированный сайленсинг-комплекс (RISC). 
Комплекс miRNA/RISC подавляет регуляцию специфи-
ческих генных продуктов, репрессируя трансляцию с 
помощью связывания с частично комплементарными 
последовательностями в 3’-нетранслируемых областях 
(UTRs) мРНК-мишеней или направляя мРНК на дегра-
дацию путем связывания с полностью комплементар-
ными последовательностями [26].

Существуют различные контрольные точки, которые 
гарантируют удаление или подавление аутореактивных 
Т- и В-лимфоцитов, которые регулярно и хаотично 
вырабатываются в процессе лимфогенеза. Однако 
аутореактивные лимфоциты иногда преодолевают кон-
трольные точки и продолжают жить в периферических 
лимфоидных тканях. Когда эти аутореактивные клетки 
активируются, они начинают ожесточённую атаку на 
собственные ткани, что приводит к аутоиммунным за-
болеваниям. МикроРНК контролируют аутоиммунитет, 
влияя на формирование, дифференцировку и функции 
многих типов клеток, включая клетки врождённого им-

мунитета, клетки адаптивного иммунитета и местные 
резидентные клетки [27, 28]. МикроРНК всегда счита-
лись важным фактором, влияющим на нормальное 
функционирование иммунной системы, пути иммуно-
логической толерантности и аутоиммунитет. Недавние 
исследования, проведённые в рамках клинических 
испытаний и на животных моделях, показывают, что 
микроРНК играют роль в этиологии различных ауто-
иммунных заболеваний. Некоторые аутоиммунные за-
болевания человека имеют значительную связь между 
своим прогрессированием и аномальной экспрессией 
микроРНК [29]. Как в центральных, так и в перифери-
ческих лимфоидных органах микроРНК играют роль 
в поддержании иммунологической толерантности и 
борьбе с аутоиммунными заболеваниями. Кроме то-
го, микроРНК регулируют и влияют на развитие CD8+ 
Т-клеток, Treg-клеток, Th1-клеток, Th2-клеток и тимуса, 
воздействуя на уровни микроРНК-155, микроРНК-147 
и микроРНК-146 [30]. 

В данной работе мы решили остановиться и более 
подробно разобрать влияние эпигенетических факто-
ров на развитие СКВ, как одного из самых распростра-
ненных аутоиммунных заболеваний.

СКВ – это хроническое мультисистемное аутоим-
мунное заболевание неизвестной этиологии с широким 
спектром клинических проявлений и непредсказуемым 
течением [31]. 

Эпигенетические механизмы, такие как метилирова-
ние ДНК, посттрансляционная модификация гистонов 
и микроРНК, играют важную роль в развитии СКВ [32]. 
Было показано, что эпигенетические модификаторы 
контролируют функцию Т- и В-клеток во время аутоим-
мунных реакций [33]. Вероятно, самым убедительным 
доказательством причинно-следственной связи между 
метилированием ДНК и СКВ является прямое сравне-
ние мононуклеарных клеток периферической крови 
генетически идентичных монозиготных близнецов, 
различающихся по развитию СКВ, которое выявило 49 
участков гипометилирования ДНК у пациентов с СКВ 
по сравнению со здоровыми близнецами [34].

Кроме того, с механизмом метилирования свя-
зывают и большую распространенность СКВ среди 
женщин. Деметилирование гена CD40LG и, возможно, 
других генов на инактивированной Х-хромосоме в CD4+ 
Т-клетках женщин с СКВ может объяснить, почему 
женщины чаще страдают от этого заболевания [35]. С 
другой стороны, деметилирование ДНК, осуществля-
емое на инактивированной Х-хромосоме у женщин, 
приводит к образованию деметилированных CD4+ 
Т-клеток, которые экспрессируют высокий уровень 
CD40LG и, как следствие, гиперстимулируют В-клетки 
к продукции IgG [36].

Деметилированные аутореактивные CD4+ Т-клетки 
чрезмерно стимулируют выработку антител В-клетками 
и убивают макрофаги, высвобождая апоптотический 
ядерный материал, который стимулирует выработку 
аутоантител, подобных волчаночным. Кроме того, 
введение экспериментально деметилированных CD4+ 
Т-клеток сингенным мышам вызывает выработку анти-
тел к ДНК и заболевание, подобное волчанке [37].

Считается, что дисбаланс между клетками Th1 
и Th2, наблюдаемый у пациентов с СКВ, приводит 
к нарушению регуляции выработки цитокинов, что 
способствует поликлональной активации В-клеток, 
наблюдаемой у пациентов с СКВ. В подтверждение 
этого было продемонстрировано, что аномально вы-
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сокая секреция IL-10 моноцитами и лимфоцитами 
приводит к повышенной выработке иммуноглобулинов 
у пациентов с СКВ. IL-13 вырабатывается в основном 
клетками Th2 и участвует в их дифференцировке. Он 
также стимулирует пролиферацию и дифференцировку 
В-лимфоцитов, вызывая синтез IgM, общего IgG, IgG4 и 
IgE. Гипометилирование ДНК в промоторных областях 
генов IL-10 и IL-13 в CD4+ Т-клетках при СКВ является 
причиной гиперэкспрессии данных цитокинов. Уровни 
IL-10 и IL-13 у пациентов с активной СКВ значительно 
повышены и коррелируют с активностью заболевания. 
Эти результаты позволяют предположить, что IL-10 и 
IL-13 играют критически важную роль в этиологии СКВ 
и, возможно, других ревматических аутоиммунных забо-
леваний; однако механизм, приводящий к их избыточ-
ной выработке, неизвестен [38]. Гипометилированными 
также являются гены IL-6 и IL-17A. Повышенная экс-
прессия провоспалительного IL-6 приводит к широкой 
активации иммунной системы посредством диффе-
ренцировки нейтрофилов, активации В- и Т-клеток и 
индукции выработки иммуноглобулинов при СКВ [39]. 
Провоспалительный эффекторный цитокин IL-17A вы-
зывает воспаление и способствует выработке антител. 
Повышенная экспрессия IL-17A была обнаружена в 
Т-клетках и воспалённых тканях пациентов с СКВ [40].

Помимо гипометилирования в патогенезе СКВ 
имеет место и гиперметилирование. Так, гипермети-
лирование гена FOXP3 было исследовано в Т-клетках 
детей с СКВ и продемонстрировано как одна из причин 
усиления иммунного ответа, поскольку FOXP3 является 
важным фактором транскрипции для дифференциров-
ки Т-регуляторных клеток. Гиперметилирование генов 
в аутореактивных мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови пациентов с СКВ может быть подавлено с 
помощью сигнального пути MEK/ERK при совместном 
культивировании с мезенхимальными стволовыми 
клетками, что продемонстрировало терапевтический 
потенциал мезенхимальных стволовых клеток при 
СКВ [41]. Ингибирование передачи сигналов по пути 
ERK снижает экспрессию DNMT1 в Т-клетках, вызы-
вая деметилирование ДНК и сверхэкспрессию генов, 
чувствительных к метилированию [42].

Ещё одним признаком того, что изменённое мети-
лирование ДНК и экспрессия генов влияют на патофи-
зиологию СКВ, является пониженное метилирование 
эндогенных ретровирусов человека. Повышенный 
уровень интерферона I типа в сыворотке крови и повы-
шенная экспрессия генов, связанных с интерфероном, 
указывают на возможность вирусной природы СКВ. 
Действительно, ретровирусные инфекции, вызванные 
Т-лимфотропным вирусом человека I типа или ВИЧ-1, 
напоминают симптомы СКВ. Однако ретровирусы не 
были выделены у пациентов с СКВ. Исследование 
склонных к волчанке новозеландских мышей предло-
жило альтернативное объяснение вышеупомянутым 
результатам: активация эндогенных ретровирусных 
последовательностей (ERVS). У людей и мышей 
ERVS были интегрированы в геном в ходе эволюции в 
результате ретровирусных инфекций. У современных 
людей ERVS составляют примерно 8% всего генома. 
Действительно, сообщалось о ненормальной экс-
прессии ERVS, вызывающих выработку аутоантител, 
у склонных к волчанке мышей и пациентов с СКВ. По-
вышенная транскрипция ERVS связана с двумя меха-
низмами: повышенной транскрипционной активностью 
через разрешающие гаплотипы промоторов в локусе 

HRES-1 и пониженным метилированием ДНК ERVS 
в В- и Т-клетках, что приводит к общему нарушению 
экспрессии генов, особенно генов, способствующих 
развитию СКВ.  Таким образом, принято считать, что 
HRES-1 является мишенью эпигенетической регуляции 
при СКВ, способствуя развитию заболевания за счёт 
нарушения иммунной регуляции и выработки аутоан-
тител [43].

Ранние исследования выявили глобальное ги-
поацетилирование гистонов H3 и H4 в активных 
CD4+ Т-клетках при волчанке [44]. Используя марки-
ровку стабильными изотопами в сочетании с масс-
спектрометрией, было обнаружено глобальное сайт-
специфическое как гипоацетилирование, так и гипер-
метилирование (за исключением H3K4) гистонов H3 и 
H4 у MRL-lpr/lpr мышей по сравнению с контрольной 
группой MRL/MPJ [45]. Введение же ингибитора HDAC 
трихостатина А (TSA) восстанавливало нормальный 
уровень ацетилирования гистонов и улучшало клини-
ческие проявления СКВ [46].

Кроме того, транскрипционный фактор RFX1 снижа-
ет уровень ацетилирования H3ac и повышает уровень 
триметилирования H3K9me3, привлекая HDAC1 и 
SUV39H1 соответственно. Таким образом, снижение 
экспрессии RFX1, наблюдаемое при СКВ, усиливает 
экспрессию CD11a/CD18 и CD70 в CD4+ Т-клетках. В 
свою очередь, сверхэкспрессированный транскрипци-
онный фактор CREMa подавляет экспрессию IL-2 по-
средством HDAC1-опосредованного деацетилирования 
H3K18 и DNMT3A-опосредованного гиперметилирова-
ния ДНК в Т-клетках при СКВ. Сниженная экспрессия 
IL-2 в свою очередь способствует уменьшению коли-
чества Treg у пациентов с СКВ [47].

МикроРНК играют важную роль в патогенезе си-
стемной красной волчанки (СКВ), что проявляется в 
нарушении толерантности к собственным клеткам [48].  
По сравнению с контрольной группой, мононуклеарные 
клетки периферической крови пациентов с системной 
красной волчанкой (СКВ) показали увеличение уровня 
некоторых miRNA (miR-189, miR-61, miR-78, miR-21, 
miR-142-3p, miR-342, miR-299-3p, miR-198 и miR-298) 
и снижение уровня других (miR-196a, miR-17-5p, miR-
409-3p, miR-141, miR-383, miR-112 и miR-184) [49]. 
Аналогичные изменения, по сравнению с контрольной 
группой, были зафиксированы в тканях, пораженных 
аутоиммунным процессом, например, в почках [50]. 

Повышенные уровни микроРНК при СКВ пред-
ставлены miR-21, miR-148a, miR-126, miR-155, miR-31, 
кластером miR-182-96-183. miR-21 воздействует на 
RasGRP1 и PDCD4, что приводит к ингибированию 
DNMT1, гипометилированию ДНК и повышению уровня 
IL-10. miR-148a и miR-126 также подавляют DNMT1, 
способствуя гипометилированию ДНК и активации 
аутореактивных генов. miR-155 влияет на CD62L, что 
приводит к изменению функции регуляторных Т-клеток 
(Treg), а miR-31 снижает уровень FOXP3, ключевого 
транскрипционного фактора для Treg-клеток, что на-
рушает их функцию. Кластер miR-182-96-183 воздей-
ствует на FOXO1 и FOXO3a, что приводит к нарушению 
толерантности В- и Т-клеток, активации Th-клеток и 
продукции аутоантител.

Среди пониженных микроРНК при СКВ выделяют 
miR-146a и miR-125a. miR-146a подавляет экспрессию 
таких транскрипционных факторов, как IRF5 и STAT-1, 
усиливающих экспрессию интерферонов. Исходя из 
этого снижение уровня miR-146a способствует гиперэк-
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спрессии IFN-α, что характерно для СКВ. miR-125a ана-
логично miR-146a воздействует на транскрипционный 
фактор KLF-13, вызывающий повышение уровня хемо-
кина RANTES, участвующего в привлечении иммунных 
клеток в очаги воспаления. Соответственно, снижение 
уровня miR-125a способствует гиперэкспрессии хемо-
кина RANTES [51].

Многие микроРНК связаны и с развитием волча-
ночного нефрита. Например, снижение уровня miR-
26a и miR-30b способствует повышению экспрессии 
гена HER-2, активируя путь интерферона I типа, что 
способствует развитию воспаления и повреждению 
почечной ткани. Гиперэкспрессия miR-148a-3p снижает 
экспрессию PTEN, способствуя пролиферации клеток 
клубочков. Сниженная экспрессия miR-183 ведет к акти-
вации сигнальных путей mTOR и TGF-β/Smad/TLR3, что 
способствует развитию воспаления и фиброза в почках. 
miR-150 также, подавляя SOCS1, способствует усиле-
нию фиброзных процессов в почках. Эти микроРНК 
могут служить потенциальными биомаркерами для 
диагностики и мониторинга волчаночного нефрита [52].

Заключение.
Эпигенетические изменения представляют собой 

важный аспект в понимании патогенеза аутоиммунных 
заболеваний, открывая новые возможности для их 
диагностики, лечения и профилактики. Их изучение 
может стать толчком в понимании вопросов этиологии 
аутоиммунных заболеваний. Это особенно важно для 
таких сложных и многофакторных заболеваний, как 
СКВ, которое, в свою очередь, является ярким при-
мером сочетания разных эпигенетических механизмов. 
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