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Кардиомиопатии – активно исследуемая клинически и генетически гетерогенная группа патологий
миокарда. В настоящее время общепризнано, что наряду с генетическими факторами эпигенетиче-
ские механизмы могут быть значимыми в определении как риска развития данной патологии, так и
формирования клинических особенностей болезни. В статье приведен обзор научных публикаций,
посвященных исследованию модификаций гистонов и ремоделирования хроматина, а также изме-
нений метилирования ДНК при различных формах кардиомиопатий. Большинство работ в этой об-
ласти сфокусировано на анализе эпигеномного профиля образцов миокарда у пациентов с дилата-
ционной кардиомиопатией. При развитии кардиомиопатии (дилатационной, гипертрофической,
ишемической, рестриктивной и аритмогенной) в миокарде происходят изменения на уровне эпиге-
нетических процессов, что приводит к нарушению функциональной активности генов и дисбалансу
метаболических путей, в том числе патогенетически значимых для развития заболеваний сердца. В
эпигенетические изменения, происходящие в миокарде, вовлечены также гены кардиомиопатий
(LMNA, TNNI3, ANKRD1, SLC25A4, EYA4, GATAD1, PRDM16 и DMD). Эпигенетические модифика-
ции, а также ферменты, регулирующие эпигенетические процессы, анализируются с точки зрения
перспективности их использования для выявления новых значимых для кардиомиопатий молеку-
лярных маркеров и метаболических путей, для разработки диагностических панелей и новых лекар-
ственных препаратов. В то же время высокая клиническая и этиологическая гетерогенность кар-
диомиопатий, большое число разнообразных и взаимосвязанных эпигенетических процессов, ко-
торые происходят как в условиях физиологической нормы, так и в ходе патогенеза заболевания,
указывают на необходимость расширения эпигенетических исследований при различных формах
кардиомиопатий, в том числе на уровне эпигенома, транскриптома и эпитранскриптома с исполь-
зованием омиксного анализа единичных клеток миокарда у человека и модельных животных, а так-
же в клеточных линиях при моделировании заболевания.
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Эпигенетические процессы играют важную роль
в реализации генетической программы, определяя
особенности формирования разнообразных при-
знаков (фенотипов) как в норме, так и при пато-
логиях, в том числе и сердечно-сосудистой си-
стемы [1–4]. Основными эпигенетическими
механизмами являются модификация гистонов
(ацетилирование/деацетилирование, метилирова-
ние, убиквитинилирование, фосфорилирование,
биотинилирование, сумоилирование и др.), ме-
тилирование ДНК и регуляция экспрессии генов с

помощью различных типов некодирующих РНК
(нкРНК – miRNA, lncRNA, circRNA, piRNA и т.д.).
Привлекательность эпигенетических исследова-
ний с медицинской точки зрения обусловлена воз-
можностью с их помощью не только лучше понять
патогенез, формирование клинической картины
течения заболевания, но и на основании получен-
ных данных разработать новые подходы к диагно-
стике и лечению патологий. Такие ожидания в от-
ношении эпигенетических маркеров связаны и с
различными типами кардиомиопатий [2, 5–10].

Кардиомиопатии (КМП) – клинически и этио-
логически гетерогенная группа патологий миокар-
да, которые вносят существенный вклад в развитие
сердечной недостаточности и выступают в каче-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823030086 для авторизованных
пользователей.
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стве одной из основных причин внезапной сер-
дечной смерти. В настоящее время существуют
различные подходы к классификации КМП: вы-
деляют семейные и спорадические формы; пер-
вичные (генетически обусловленные), вторичные
(возникшие при воздействии широкого спектра
эндогенных и экзогенных факторов) и смешан-
ные (развиваются при комплексном воздействии
генетических и средовых факторов); генетически
детерминированные КМП подразделяют на уна-
следованные и возникшие вследствие мутаций
de novo; с учетом морфофункциональных наруше-
ний сердца КМП классифицируют на гипертрофи-
ческую (ГКМП), дилатационную (ДКМП), арит-
могенную (АКМП; аритмогенная кардиомиопатия
правого желудочка – АКМПЖ), рестриктивную
(РКМП), некомпактный миокард (НКМ) левого
желудочка (НКМЛЖ, иногда данное патологиче-
ское состояние относят к неклассифицированным
КМП или рассматривают в качестве варианта фе-
нотипа) и т.д. [11, 12]. Выделяют также другие фор-
мы КМП, такие как ишемическая (ИКМП, исклю-
чена из МКБ-11), диабетическая, алкогольная
КМП, кардиомиопатии, обусловленные воздей-
ствием лекарственных средств и других внешних
факторов (стресс-индуцированная, вызванные
инфекционными агентами и др.) [13, 14].

Предложены более сложные и интегральные
классификации КМП, учитывающие связь между
генотипом и фенотипом, помогающие описать
патологический фенотип у пациентов и членов
их семей, которые имеют или, наоборот, не
имеют симптомы заболевания, в контексте ре-
зультатов их молекулярно-генетического об-
следования [15]. Примером такой классифика-
ции является MOGE(S), которая учитывает морфо-
функциональный фенотип КМП, вовлеченность в
патологический процесс различных органов и си-
стем, тип наследования, этиологию заболевания
в случае выявления патогенных вариантов в генах
КМП и функциональное состояние сердечно-со-
судистой системы (стадию по American College of
Cardiology/American Heart Association и функцио-
нальный класс по New York Heart Association). Не
исключено, что эпигенетические маркеры могут
дополнить существующие диагностические клас-
сификации КМП, особенно в том случае, когда
не выявлены причинные для заболевания генети-
ческие варианты.

Регистрация изолированных и сочетанных
форм КМП в одной и той же семье, случаи изме-
нения патологического фенотипа со временем (пе-
реход от одной формы к другой), выявление сме-
шанных типов КМП (НКМ/ГКМП, НКМ/ДКМП
и другие), общность генетической компоненты
для разных типов КМП, особенности пенетрант-
ности и экспрессивности генов КМП с патоген-
ными вариантами, разнообразный спектр клини-
ческих проявлений заболевания у носителей од-

ного и того же патогенного варианта, причем
даже у монозиготных близнецов (что исключает
возможность генетических модификаций) [16–
26], указывают на то, что на патогенез КМП су-
щественное влияние может оказывать эпигенети-
ческий компонент, который реализуется при воз-
действии средовых факторов с учетом индивиду-
альных генетических особенностей.

К настоящему времени выполнено большое
число исследований, посвященных изучению эпи-
генетических маркеров (в том числе модифика-
ции гистонов, метилирование ДНК, регулятор-
ные РНК – микроРНК, длинные некодирующие
РНК и др.) при разных формах КМП, которые
были обобщены в многочисленных публикациях
(см., например, [1, 2, 27–36]). В то же время недо-
статочно работ, посвященных интеграции дан-
ных о специфичности модификаций гистонов,
метилирования ДНК и моделирования хромати-
на при различных формах КМП, прежде всего в
сравнительном аспекте.

Цель настоящего обзора заключается в обоб-
щении информации о значимости эпигенетиче-
ских факторов – модификаций гистонов и мети-
лирования ДНК – в определении риска развития
и характера течения различных форм КМП.

ГЕНЫ КАРДИОМИОПАТИЙ 
КАК УЧАСТНИКИ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ПРОЦЕССОВ – МОДИФИКАЦИИ 
ГИСТОНОВ И МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК

Прежде всего следует отметить, что некоторые
гены КМП и кодируемые ими белки вовлечены в
эпигенетические процессы (табл. 1). В частности,
четыре гена – EYA4, GATAD1, PRDM16 и DMD,
белковые продукты которых регулируют эпигене-
тические модификации, связаны с ДКМП, а ген
SLC25A4 – с ГКМП. В то же время патогенные ва-
рианты в эпигенетически значимом гене ANKRD1
могут приводить к формированию одного из двух
фенотипов – ДКМП или ГКМП, в гене LMNA –
к ДКМП или АКМПЖ. Наибольшее количество
клинических фенотипов КМП (ДКМП, ГКМП и
РКМП) обусловлено мутациями в гене TNNI3.
Следует отметить, что по данным других источ-
ников [21, 43] спектр КМП, которые могут быть
связаны с генами, вовлеченными в эпигенетиче-
ские процессы, существенно шире.

Среди эпигенетически значимых наибольшее
число белковых продуктов генов КМП участвуют
в модификациях гистоновых белков, контроли-
руют конформацию хроматина (табл. 1): PRDM16
обладает гистонметилтрансферазной активностью
(специфичной для H3-K9), EYA4 участвует в де-
фосфорилировании гистонов, ANKRD1 – в свя-
зывании гистондеацетилазы, GATAD1 вовлечен в
организацию и ремоделирование хроматина. Бе-
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лок LMNA задействован в регуляции триметили-
рования гистона H3-K9, а также реализует свой
регуляторный потенциал на уровне экспрессии
генов через взаимодействие с гетерохроматиновы-
ми (посредством ламин-ассоциированных доме-
нов – LAD) и эухроматиновыми регионами [40, 41].

Наличие патогенных вариантов в эпигенети-
чески значимых генах КМП может обусловливать
нарушение реализации эпигенетической про-
граммы и соответственно способствовать разви-
тию патологических состояний. С этой точки зре-
ния наиболее изучен эффект гена LMNA. Показано,
что кардиомиоциты, полученные из плюрипотент-
ных стволовых клеток с мутациями в гене LMNA,
приводящими к развитию ДКМП, демонстриру-
ют аберрантную морфологию ядра и специфиче-
ские нарушения в периферическом хроматине, что
сопровождается усилением экспрессии генов не-
миоцитарных путей, обычно экспрессирующихся в
других типах клеток (аналогичный результат был
получен и для клеток миокарда пациентов с пато-
генными вариантами в гене LMNA) [44].

Белок, кодируемый геном LMNA, регулирует
экспрессию широкого спектра генов посредством
взаимодействия с ламин-ассоциированными до-
менами. LAD охватывают порядка 20% генома,
включая регионы локализации белок-кодирую-
щих и некодирующих генов, причем LAD суще-
ственно перераспределяются в кардиомиоцитах
при ДКМП, вызванной патогенными вариантами
в гене LMNA [41]. При ДКМП в клетках миокарда
зарегистрировано меньше LAD и значительная
их часть была специфична по сравнению с тако-
выми в непораженном органе. Ламин-ассоцииро-
ванные домены в целом связаны с повышенным

уровнем метилирования CpG-сайтов и подавлени-
ем экспрессии генов, но регистрируются различия
по паттерну метилирования ДНК (гипо-/гиперме-
тилирование) между кардиомиоцитами при ДКМП
и кардиомиоцитами без патологии, что определяет
дифференциальную экспрессию белок-кодирую-
щих генов и генов некодирующих РНК при разных
функциональных состояниях [41].

Кроме того, при наличии патогенных мутаций
в гене LMNA нарушается связывание кодируемо-
го им белка самостоятельно или в комплексе с ла-
мин-ассоциированным полипептидом 2 альфа
(LAP2α) с ДНК эухроматина, что может приво-
дить к изменению экспрессии генов (как это, в
частности, показано для генов CREBBP, PPP2R2B,
BMP4 и BMP7), дисрегуляции некоторых метаболи-
ческих путей (WNT/β-катенин или TGFβ-BMP),
вследствие чего может развиться ДКМП [40].

На модельных животных и плюрипотентных
стволовых клетках установлено, что при наличии
патогенных мутаций в гене LMNA уже на мезодер-
мальной стадии регистрируют нарушения диффе-
ренцировки стволовых клеток и дилатацию сердец
эмбрионов [45]. В клетках, гетерозиготных по му-
тации H222P гена LMNA (LMNAH222P/+), снижена
экспрессия мезодермального кардиогенного гена
(Mesp1), участвующего в эпителиально-мезенхи-
мальном переходе эпибластных клеток, а также
экспрессия Snai1 и Twist (для Mesp1 и Twist наблю-
дали уменьшение гистоновой метки H3K4me1),
что приводило к нарушению дифференцировки
кардиомиоцитов. В то же время ингибирование
лизин-специфической деметилазы 1 (LSD1), деме-
тилирующей H3K4me1, улучшало эпигенетический
ландшафт мезодермальных клеток LmnaH222P/+ и со-

Таблица 1. Примеры генов кардиомиопатий, вовлеченных в эпигенетические процессы

Примечание. Составлено по [37–42]. LAD – ламин-ассоциированные домены.

Ген Связь с КМП по ClinGen Участие белкового продукта гена 
в эпигенетических процессах

EYA4 Слабая с ДКМП Дефосфорилирование гистонов

GATAD1 Слабая с ДКМП Организация и ремоделирование хроматина

PRDM16 Слабая с ДКМП Метилтрасферазная активность (специфичная для H3-K9)

DMD X-сцепленная ДКМП Содержит эпигенетические метки, управляющие архи-
тектурой хроматина DMD, тем самым влияя на экспрес-
сию гена

SLC25A4 Доказанная с ГКМП Поддержание стабильности митохондриального генома

ANKRD1 Слабая с ДКМП; слабая с ГКМП Связывание гистондеацетилазы

LMNA Доказанная с ДКМП; слабая с АПЖКМП Триметилирование гистона H3-K9; регуляция экспрес-
сии посредством взаимодействия с эухроматином и с 
гетерохроматином через взаимодействие с LAD

TNNI3 Умеренная с ДКМП; доказанная с ГКМП; 
мало доказательств с РКМП

Взаимодействует с HDAC1 и регулирует экспрессию генов
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кратительную способность кардиомиоцитов. Бо-
лее того, ингибирование LSD1 у беременных или
новорожденных мышей предотвращало кардио-
миопатию у гомозиготных по данной мутации
(LmnaH222P/H222P) потомков и взрослых особей со-
ответственно [45, 46].

В целом полученные к настоящему времени
данные свидетельствуют о том, что белковые про-
дукты генов КМП вовлечены в эпигенетические
процессы, которые могут быть значимы для раз-
вития патологического процесса при различных
формах патологии.

МОДИФИКАЦИЯ ГИСТОНОВ
И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ХРОМАТИНА 

В МИОКАРДЕ ПРИ КАРДИОМИОПАТИЯХ
Модификации гистонов (ацетилирование, ме-

тилирование и др.) влияют на конформацию хро-
матина, определяя тем самым доступность ДНК
для различных регуляторных молекул (например,
транскрипционных факторов), и выступают сво-
его рода первым уровнем эпигенетической регуля-
ции. Изменение характера модификации гистонов
в кардиомиоцитах были зарегистрированы при раз-
витии различных КМП – ДКМП, ГКМП, ИКМП
и РКМП [9, 47–50].

В исследовании C.A. Koczor с соавт. [47] при
проведении скрининга десяти модификаций ги-
стона H3 (пять ацетилированных и пять димети-
лированных) выявлены четыре модификации,
которые были значительно изменены в образ-
цах миокарда при ДКМП: диметилирование по
4-му лизину гистона Н3 (H3K4me2) уменьши-
лось на 58%, диметилирование по 79-му лизину
(H3K79me2) увеличилось на 350%, ацетилиро-
вание по 14-му лизину (H3K14ac) уменьшилось
на 66%, по 27-му лизину (H3K27ac) – увеличи-
лось на 280%. В другом исследовании в образцах
тканей миокарда левого желудочка мужчин, стра-
дающих сердечной недостаточностью (СН) из-за
ДКМП, установлено снижение более чем на 45%
метки активного промотора H3K4me3 по сравне-
нию с образцами миокарда контрольной группы,
представленной мужчинами, умершими не по при-
чине патологии сердца (по уровню меток H3K27ac,
H3K4me1 и H3K27me3 образцы не различались)
[50]. Интересно, что в этом исследовании у одно-
го индивида, первоначально отнесенного к кон-
трольной группе, уровень метки активного про-
мотора H3K4me3 в кардиомиоцитах был близок к
таковому у пациентов с ДКМП, и при повторном
детальном анализе клинических данных у него
выявлено умеренное снижение фракции выброса
левого желудочка (37%), что позволило заподозрить
развившуюся бессимптомную сердечную недоста-
точность или скрытую форму КМП. Таким обра-
зом, данная модификация гистона – триметилиро-
вание 4-го остатка лизина гистона H3 (H3K4me3) –

оказалась информативной для выявления пато-
логического фенотипа.

Некоторое несоответствие в полученных ре-
зультатах в отношении модификаций гистонов в
процитированных выше работах [47, 50] может быть
связано с включением в исследование пациентов с
различными мутациями в генах (сведения в статьях
не приведены), так как мутации могут быть значи-
мы для формирования специфичности модифика-
ций гистонов [9], а также различий по эпигенетиче-
ски значимым клинико-анамнестическим данным
включенных в исследование индивидов (таким как
возраст, прием лекарственных препаратов, наличие
сопутствующих патологий и др.) [51, 52].

Несмотря на то что по интегральному показа-
телю для H3K27ac и H3K27me3 в исследовании
C.F. Liu с соавт. [50] различий выявлено не было,
при метаанализе (при расширении выборки за
счет данных, представленных в базе GEO) на уров-
не отдельных регионов в ткани миокарда между па-
циентами с ДКМП, осложненной СН, и умерши-
ми от несердечных причин зарегистрированы
различия по 46 166 и 10 950 дифференциально-
обогащенным H3K27ac и H3K4me3 регионам со-
ответственно. Установлено, что различия по аце-
тилированию и метилированию гистонов между
миокардом левого желудочка пациентов с ДКМП
и непораженными образцами сердца влияют на
специфичность структуры и доступность хрома-
тина, определяя тем самым возможность связы-
вания регуляторов транскрипции с энхансерами
и промоторами генов, включая гены, ассоцииро-
ванные с сердечной недостаточностью [50].

При ГКМП выявлены не только изменения
эпигенетического статуса гистонов (которые вли-
яли на уровень экспрессии генов), но и зависи-
мость этих изменений от типа патогенных вари-
антов в гене КМП, в частности в гене MYBPC3.
Так, с использованием H3K27ac ChIP-seq, RNA-seq
и протеомного анализа между тканями миокарда
пациентов с ГКМП, имеющих патогенные вариан-
ты в гене MYBPC3, приводящие к укорочению ко-
дируемого данным геном белка, и тканями миокар-
да доноров без гипертрофии выявлены 9310 диффе-
ренциально ацетилированных областей гистонов,
2033 дифференциально экспрессирующихся ге-
нов и 441 дифференциально экспрессирующийся
белок [9]. По отношению к аллелю дикого типа
средний уровень ацетилирования гистонов в гене
MYBPC3 у носителей патогенных вариантов
c.2373dupG, c.2827C>T и c.927-2A>G составил
50, 25 и 66.6% соответственно, а среднее отноше-
ние экспрессии мРНК MYBPC3 с указанными му-
тациями – 6.7, 19.7 и 43.4% соответственно. Та-
ким образом, тип мутационных изменений может
оказывать влияние на особенности эпигенетиче-
ских модификаций гистонов и соответственно на
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уровень экспрессии генов КМП в аллель-специ-
фичной манере.

В ряде исследований установлено, что измене-
ние уровня метилирования/ацетилирования ги-
стонов согласуется с изменением уровня экспрес-
сии ферментов, обеспечивающих данный процесс,
а также наблюдается их взаимодействие с генами
КМП и кодируемыми ими белками. M.E. Pepin с
соавт. [48] показали, что гистонлизин-N-метил-
трансфераза EZH2, катализирующая метилирова-
ние гистона 3 по лизину 27 (способна моно-, ди- и
триметилировать Lys-27 гистона H3 с образовани-
ем H3K27me1, H3K27me2 и H3K27me3 соответ-
ственно), при ИКМП в ткани левого желудочка
является эпигенетическим регулятором дифферен-
циальной экспрессии генов, значимых для метабо-
лического перепрограммирования при данной
КМП [37, 48]. Так, у пациентов с ИКМП в мио-
карде уровень экспрессии данного фермента уве-
личен в 2 раза по сравнению с неишемической
КМП, в результате между этими группами паци-
ентов различия по уровню метилирования реги-
стрировали для 61233 CpG-сайтов (12.6% от числа
исследованных CpG-сайтов).

Снижение уровня H3K4me3 в миокарде при
ДКМП коррелирует со снижением экспрессии
гена SMYD1, кодирующего H3K4-специфичную
лизинметилтрансферазу [50]. У мышей с РКМП,
вызванной мутаций p.Arg193His в гене cTnI (ана-
лог TNNI3 у человека), зарегистрировано взаимо-
действие cTnI с гистонтрансметилазой SMYD1 и
гистондеацетилазой HDAC1, уровень связывания
которых увеличивался в области промотора гена
фосфодиэстеразы 4d (PDE4d), что приводило к
усилению ацетилирования лизина 4 и лизина 9 ги-
стона 3, снижению триметилирования лизина 4 ги-
стона 3 в промоторной области данного гена,
вследствие чего происходило снижение уровня
экспрессии PDE4d в кардиомиоцитах [49]. При-
мечательно, что вариант cTnI193His обладает повы-
шенной связывающей способностью с HDAC1 по
сравнению с cTnI дикого типа, тем самым вовле-
каясь в регуляцию экспрессии PDE4D [42]. Авто-
ры процитированного исследования заключили,
что cTnIArg193His как белок миофибрилл может дей-
ствовать в качестве регулятора экспрессии гена
эпигенетическим образом. С другой стороны, вы-
явлено, что HDAC1 участвует в регуляции экс-
прессии самого cTnI путем ацетилирования H3K4
и H3K9 в промоторных областях данного гена, от-
крывая тем самым доступ для транскрипционно-
го фактора GATA4 [53]. На мышиных моделях по-
казано, что деацетилазы гистонов класса II (в
частности, HDAC9) действуют как чувствительные
к сигналам стресса супрессоры программы тран-
скрипции, управляющей гипертрофией сердца и
сердечной недостаточностью [54].

Модифицирующие хроматин белки, такие как
ацетилтрансфераза р300, фактор ремоделирова-
ния нуклеосом Brg1, гистондеацетилазы (HDAC)
и поли(АДФ-рибоза)полимераза (PARP), участ-
вуют в регуляции экспрессии генов в период он-
тогенеза и при развитии патологий, в том числе и
в регуляции ответа на воздействие неблагоприят-
ных факторов [10, 55, 56]. Ацетилтрансфераза
р300 играет важную роль как в развитии сердца в
период эмбриогенеза, так и в поддержании экс-
прессии генов, специфичной для разных камер
сердца [10]. При нарушении регуляции р300 в от-
вет на сигналы прогипертрофического и профиб-
рогенного стресса наблюдали повышенное ре-
крутирование р300 к нескольким генам (включая
гены, кодирующие факторы транскрипции), усиле-
ние ацетилирования специфических лизинов в ги-
стонах и факторах транскрипции, изменение орга-
низации хроматина и повышение экспрессии “ги-
пертрофических” генов и генов фиброгенеза [10].

В ответ на патологический стресс у мышей в
кардиомиоцитах усиливается экспрессия Brg1,
G9a/Glp (гистонметилтрансфераза) и Dnmt3
(ДНК-метилтрансфераза), что приводит к сборке
репрессивного хроматина (маркированного ме-
тилированными H3K9 и CpG-сайтами) гена
Myh6 и соответственно к снижению его экс-
прессии и к нарушению сердечных сокращений
[5]. У человека в гипертрофированном миокар-
де также регистрируется активация комплекса
BRG1–G9a/GLP–DNMT3, что коррелирует с
метилированием H3K9/CpG, репрессией MYH6 и
развитием кардиомиопатии [5].

То, что модификации гистонов могут отражать
развитие патологического процесса при КМП
или даже выступать в качестве причины патоло-
гии сердца, подтверждается экспериментальны-
ми и клиническими наблюдениями [50, 57–59].
Так, у мышей при разрушении в кардиомиоцитах
Brg1, G9a или Dnmt3 стираются репрессивные
хроматиновые метки и подавляется экспрессия
гена Myh6, что снижает инициированную стрес-
сом дисфункцию сердца [5]. На клеточных и жи-
вотных моделях показано, что фармакологиче-
ская или генетическая нормализация активности
р300, нарушенной воздействием прогипертрофиче-
ского и профиброгенного стресса, может предот-
вратить или остановить прогрессирование пато-
логических процессов в сердце, в том числе ги-
пертрофии и фиброза миокарда [10]. Применение
MPT0E014, являющегося ингибитором HDAC,
способствовало улучшению сократительной спо-
собности и ослаблению структурного ремодели-
рования сердца крыс при ДКМП, вызванной изо-
протеренолом [59]. При этом в случае ингибиро-
вания HDAC у крыс с ДКМП регистрировали не
только функциональные изменения со стороны
сердца (укорочение фракции выброса, уменьше-
ние конечного диастолического и систолическо-
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го диаметра левого желудочка), но и кардиологи-
чески значимые изменения на биохимическом
уровне (более низкий уровень предсердного на-
трийуретического пептида (ANP), рецептора пер-
вого типа ангиотензина 2 (AT1R), трансформиру-
ющего фактора роста (TGF)-β и белка CaMKIIδ
по сравнению с крысами с сердечной недостаточ-
ностью). У мышей специфичные для миокарда де-
леции генов HDAC1 и HDAC2 приводят к неона-
тальной летальности, сопровождающейся сердеч-
ными аритмиями и ДКМП [60], а гена HDAC3 – к
развитию гипертрофии в 3–4-х месячном воз-
расте [61].

Эпигенетическая дисрегуляция как основа
развития ДКМП была указана J.L. Theis с соавт.
[57], описавшими редкий случай рецессивной фор-
мы ДКМП, вызванной мутацией в гене GATAD1, в
GATA-домене цинкового пальца 1. GATAD1 явля-
ется компонентом хроматинового белкового ком-
плекса, специфически взаимодействующего с эпи-
генетической меткой – H3K4Me3 (триметилиро-
вание четвертого остатка лизина на гистоне 3),
роль которой в сердечной недостаточности была
установлена на основе уникального эпигенетиче-
ского профиля в миокарде левых желудочков па-
циентов с ДКМП по сравнению с нормальной
тканью сердца (цит. по [57]). Наконец, у пациен-
тов с ДКМП после имплантации вспомогательного
механического устройства левого желудочка реги-
стрировали не только значительное обратное ремо-
делирование функции левого желудочка, но и изме-
нение эпигенетического статуса кардиомиоцитов (в
том числе посредством активации H3K9 метил-
трансферазы и супрессии деметилазы H3K9) [62].

Следует отметить, что модификация гистонов
и ремоделирование хроматина, регистрируемые
при КМП, являются не изолированными собы-
тиями, а запускают каскад других изменений на
эпигенетическом, транскрипционном, протеом-
ном и метаболомном уровнях. При этом важно
также принимать во внимание и другие эпигене-
тические процессы, которые вовлечены в патоге-
нез КМП, в том числе – метилирование ДНК.

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК В КЛЕТКАХ 
МИОКАРДА ПРИ КАРДИОМИОПАТИЯХ

Метилирование ДНК – процесс, значимый для
ремоделирования хроматина и регуляции экспрес-
сии генов, условно можно отнести ко второму
уровню эпигенетической регуляции. Модифика-
ции гистонов и метилирование ДНК могут изме-
нять экспрессию как независимо, так и совмест-
но, а также могут быть взаимозависимы [63–66].

О значении метилирования ДНК в развитии
патологий сердца свидетельствуют данные о ди-
намике уровня экспрессии ключевых ферментов,
участвующих в этом процессе, при изменении

функционального состояния миокарда. Так, в
миокарде при сердечной недостаточности, разви-
вающейся у пациентов с ДКМП, обструктивной
ГКМП и ишемической КМП, регистрировалась
повышенная экспрессия ДНК-метилтрансфераз,
ответственных за метилирование ДНК de novo:
DNMT3A (в 1.3 раза) и DNMT3B (в 2.1 раза), тогда
как уровень экспрессии DNMT1 не изменялся
[65]. В другом исследовании, выполненном на
модельных животных, показано, что уровень
ДНК-метилтрансферазы 1 (Dnmt1) в сердце
здоровых крыс снижается с возрастом, но его
повышение регистрировали в мышиной модели
ДКМП/СН, индуцированной адриамицином, и
в модели ГКМП/СН, развивающейся вследствие
перегрузки давлением [67]. Авторы процитиро-
ванного исследования отметили также значи-
тельное увеличение экспрессии этого фермента в
миокарде у пациентов при ГКМП. При этом на
культурах клеток установлено, что ингибирование
активности DNMT приводит к снижению глобаль-
ного уровня метилирования ДНК и блокировке по-
вышенной экспрессии нескольких генов ГКМП,
таких как Myh7, Gata4, Mef2c, Nfatc1, Myh7b, Tnni3 и
Bnp [68].

Изменение уровня экспрессии генов, продук-
ты которых участвуют в модификациях гистонов
и метилировании ДНК, также должны сопровож-
даться эпигенетическими модификациями коди-
рующих их генов. Например, гипометилирование
гистоновой ацетилазы HDAC9 зарегистрировано
у кардиохирургических пациентов с тяжелой ише-
мической болезнью сердца и крайними фенотипи-
ческими проявлениями сердечной недостаточно-
сти (ИКМП) [69].

Изменение уровня метилирования ДНК в мио-
карде при КМП показано на модельных объектах и
для человека не только в отношении генов, продук-
ты которых вовлечены в эпигенетические про-
цессы. Дифференциация по уровню метилирова-
ния ДНК установлена между миокардом в норме
и при различных формах КМП (чаще изучалась
ДКМП): регистрировались как уникальные пат-
терны метилирования СpG-сайтов, так и разли-
чия по уровню их метилирования в геноме в целом
и (чаще) на уровне отдельных CpG-сайтов (ДМС)
или их скоплений – регионов (ДМР) (табл. 2; При-
ложение). Большинство исследований выполне-
но на ткани миокарда пациентов с терминальной
стадией поражения сердца (сердечной недоста-
точностью), развившейся вследствие различных
КМП. Кроме миокарда человека, статус метили-
рования ДНК анализировался в отдельных типах
клеток – фибробластах и индуцированных плю-
рипотентных стволовых клетках (иПСК) [66],
клетках периферической крови человека [69, 75,
76], а также на модельных объектах [82, 83].
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Таблица 2. Метилирование ДНК в образцах миокарда и клетках крови при КМП у человека и модельных животных

Сравниваемые группы 
(исследованная ткань или клетки) Статус метилирования ДНК

Человек

ИКМП – контроль (миокард ЛЖ) Выявлены 3 ДМГ, связанных с ангиогенезом: AMOTL2 (↓ экзон), 
ARHGAP24 (↑ интрон) и PECAM1 (↑ 5'UTR)

ДКМП – контроль (миокард ЛЖ) Двухэтапный анализ метилирования ДНК: 1-й этап – 121 ↑ и 10 ↓ про-
моторов; 2-й этап – 51 ↑ и 6 ↓ промоторов

ДКМП – контроль (миокард ЛЖ) Из 90 ДМГ – 1/3 ↑, 2/3 ↓. Изменение уровня метилирования выявлено 
для генов LY75, ERBB3, HOXB13 и ADORA2A

ДКМП (миокард ЛЖ, миокард ПЖ) 1828 ДМС: 1284 ↑ и 544 ↓; 984 ДМГ: 558 ↑ и 426 ↓
Подозрение на первичную ДКМП – 
контроль (миокард ЛЖ)

42745 ДМС; преобладало гиперметилирование (отношение ↑/↓ = 0.92); 
после поправки на множественность сравнения: 59 ДМС: 30 ↑ и 29 ↓; 
результаты по 27 (46%) из 59 локусов были реплицированы в независи-
мых когортах, в том числе в генах LY75, PTGES, CTNNAL1, TNFSF14, 
MRPL16, и KIF17

Подозрение на первичную ДКМП – 
контроль (цельная кровь)

35566 ДМС

ИКМП, терминальная стадия – кон-
троль (лейкоциты крови)

732 ДМР; 21.2% ДМГ локализованы в промоторных областях, 78.8% – в 
межгенных или внутригенных областях

ИКМП – контроль (миокард ЛЖ, 
верхушка)

cg11189868 ↑ в гене ASB

СН/обструктивная ГКМП – кон-
троль (миокард, межжелудочковая 
перегородка ЛЖ)

5 ДМР: 4 белок-кодирующих гена (3 ↑, 1 ↓), 1 ген нкРНК (↓)

СН/ИКМП – контроль (миокард, 
межжелудочковая перегородка ЛЖ)

55 ДМР: 51 белок-кодирующий ген (8 ↑, 43 ↓), 5 генов нкРНК (3 ↑, 2 ↓)

СН/ДКМП – контроль (миокард, 
межжелудочковая перегородка ЛЖ)

151 ДМР: 131 белок-кодирующий ген (13 ↑, 118 ↓), 17 генов нкРНК (3 ↑, 
14 ↓)

СН/ИКМП – СН/неишемическая 
КМП (миокард ЛЖ, верхушка)

61233 ДМ CpG-сайтов, в т.ч. проксимальнее (1.5 тпн) промотора гена – 
11946 CpG, в теле гена – 9211 CpG, в 5'UTR – 5244 CpG, в 3'UTR – 228 CpG

СН/ДКМП – контроль (миокард 
ЛЖ, верхушка)

ДМ 22871 (4%) из 644354 областей экзонов, локализованных в регионах 
8631 (14%) из 60153 кодирующих и некодирующих генов; ДМ 13223 из 
394247 (3%) зондов; ДМ 706 пар интрон–экзон для 630 генов и 650 пар 
экзон–интрон для 564 генов

ДКМП – контроль (кардиомиоциты 
из ЛЖ)

Доля mC+ (5-метилцитозин) ДНК кардиомиоцитов при ДКМП выше, 
чем в контроле, для других типов клеток сердца различий не выявлено; 
повышенное метилирование ядерной ДНК в кардиомиоцитах наблюда-
лось преимущественно в гетерохроматиновых районах

СН/ИКМП – контроль (кровь) 68 ДМР, из них 48 расположены в теле генов, 25 – рядом с энхансерами; 
ДМ ↓: 19 белок-кодирующих генов и 4 гена нкРНК; ДМ ↑: 19 белок-
кодирующих генов, 12 генов нкРНК

Члены двух семей с ДКМП и раз-
ными мутациями в гене LMNA (гете-
розиготы, семья № 1 c.357-2A>G и 
семья № 2 p.Arg335Trp) – контроль 
(фибробласты, иПСК)

Нет различий по среднему значению уровня метилирования CpG-сай-
тов, но они регистрировались на уровне отдельных CpG. Выявлены как 
общие, так семейно-специфичные ДМС. Специфичность метилирова-
ния ДНК по всему геному больше зависит от принадлежности к семье 
(один тип мутаций), чем от пола
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Некоторые особенности в изменении уровня
метилирования ДНК зарегистрированы при на-
личии патогенных вариантов в гене LMNA (мута-
ции в сайте сплайсинга c.357-2A>G и миссенс-
мутации p.Arg335Trp) у членов двух семей с
ДКМП, различающихся патологическими фено-
типами – с поздним началом и ранней манифе-
стацией в сочетании с брахидактилией (синдром
рука–сердце IV) соответственно [66]. Несмотря
на то что в целом были характерны близкие оцен-
ки по среднему уровню метилирования ДНК в
фибробластах и индуцированных плюрипотент-
ных клетках, полученных от пациентов с данны-
ми мутациями в гене LMNA и от здоровых инди-
видов, различия наблюдали при анализе отдельных
CpG-сайтов. 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. Причем дифференциально
метилированные регионы (ДМР) фибробластов
были обогащены дистальными регуляторными
функциями и транскрипционно репрессирован-
ным хроматином, а также ассоциированы с гена-

ми, связанными с соответствующими патологи-
ческими фенотипами, специфичными для раз-
ных мутаций и разных профилей метилирования
ДНК [66]. Примечательно, что выявленные в дан-
ном исследовании горячие точки внутрисемейных
эпимутаций, локализованных рядом с дифферен-
циально экспрессируемыми генами, в большинстве
случаев были расположены вне LAD, перераспре-
деленных у пациентов с LMNA-ассоциированной
ДКМП. С учетом приведенных выше данных
можно заключить, что ген LMNA и кодируемый
им белок вовлечены в эпигенетическую регуля-
цию на разных уровнях. Кроме того, данные на-
стоящего исследования свидетельствуют в пользу
предположения, что не только патогенные мута-
ции (ген, в котором произошла мутация, ее тип),
но и эпигенетические модификации важны для
формирования патологического фенотипа.

Большинство исследований, в которых ана-
лизировался статус метилирования ДНК в мио-
карде у пациентов с КМП, проводились без уче-
та патогенных вариантов в генах заболевания.
Кроме того, различия в экспериментальных
подходах, методах анализа и в уровне рассмотрения
(отдельные CpG-сайты, CpG-островки, регионы

Примечание. Таблица составлена по [47, 48, 65, 66, 69–83]. В качестве контроля для сравнения с образцами миокарда паци-
ентов с различными формами КМП использованы образцы миокарда умерших от причин, не связанных с изучаемой патоло-
гией. СН – сердечная недостаточность, ЛЖ – левый желудочек, ПЖ – правый желудочек, 5mC – 5-метилцитозин, 5hmC – 5-гид-
роксиметилцитозин, ДМ – дифференциальное метилирование, ДМС – дифференциально метилированный CpG-сайт, ДМР –
дифференциально метилированный регион, ДМГ – дифференциально метилированные гены, FC – кратность различий,
нкРНК – некодирующие РНК. Стрелками ↓ и ↑ отмечены направления изменения уровня метилирования ДНК (гипомети-
лирование и гиперметилирование) в пораженных органах по сравнению с контролем.

ДКМП – контроль (миокард ЛЖ) В крови и миокарде пациентов установлены значимые отличия в мети-
лировании генов (PKM, PFKM, HK1, LDHA, DLST, OGDH, ACO1, SUCLA2, 
SUCLG2 и SUCLG1), продукты которых связаны с участвующими в гли-
колизе и цикле лимонной кислоты метаболитами (их уровни повышены 
до 5.7 раз в сыворотке крови при ДКМП)

ДКМП – контроль (миокард ЛЖ) 1122 ↑, 1314 ↓ генов (при ∣FC| ≥ 1.5); после поправки на множественность 
сравнения: 285 ↑ и 321 ↓ ген (при |FC| ≥ 1.5 и p < 0.05)

Модельные животные

Мышиная модель MYBPC3-ассоции-
рованной ДКМП (миокард)

Анализировали 5mC и 5hmC в миокарде мышей с мутантным генотипом 
(tt): 400 генов ↑, 557 ↓; 755 генов – гипергидроксиметилированы, 1267 – 
гипогидроксиметилированы. Различия по 5mC и 5hmC регистрировали 
в саркомерных генах, в т.ч. в Myh7 и Myh6 (5mC↓ и 5hmC↓), Acta1 (5mC↓ 
и 5hmC↓). Различия по уровням 5mC и 5hmC показаны для локусов 
некодирующих транскриптов (miR-370, miR-544, DANCR, miR-30c-1, 
miR-29a и др.)

Мыши с СН после хронического 
ограничительного стресса – контроль 
(миокард)

3252 ДМР (q ≤ 0.05): 37.3% – в интронах, 32.6% – в межгенных регионах, 
14.3% – в экзонах, 9.4% – в области 2 тпн выше сайта начала транскрип-
ции, 3.1% – в 5'UTR, 1.94% – в области 2 тпн ниже сайта терминации 
транскрипции и 1.3% – в 3'UTR. 343 ДМС (q ≤ 0.001): 308 ↑ (89.8%), 35 ↓

Сравниваемые группы 
(исследованная ткань или клетки) Статус метилирования ДНК

Таблица 2.  Окончание
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хромосом/генов и т.д.) затрудняют прямое сопо-
ставление результатов, полученных разными ав-
торами даже в случае изучения одной и той же
КМП (табл. 2; Приложение). С этой точки зрения
к числу наиболее интересных исследований в об-
ласти эпигенетики кардиомиопатий можно отне-
сти работу N. Glezeva с соавт. [65], в которой при-
ведены результаты сравнительного анализа мети-
лирования ДНК и уровня экспрессии генов между
тканями межжелудочковой перегородки сердца для
трех этиологически различных типов сердечной
недостаточности (при обструктивной ГКМП,
ДКМП, ишемической КМП) и тканей непора-
женного сердца. В общей сложности были выяв-
лены около 200 уникальных ДМР при данных па-
тологиях: при обструктивной ГКМП специфич-
ный уровень метилирования ДНК установлен для
пяти геномных регионов (в т.ч. в регионе четырех
белок-кодирующих генов и одного гена нкРНК),
при ДКМП – для 151 региона (в т.ч. в регионе 131
белок-кодирующего гена и 17 генов нкРНК) и
при ИКМП – для 55 регионов (включают 51 бе-
лок-кодирующий ген и пять генов нкРНК). На-
пример, при ДКМП гиперметилированные реги-
оны выявлены вблизи генов KRT5, TBX2, MRPL44,
BRAF, MIR23B, MIR27B, MIR24-1, гипометилиро-
ванные – вблизи CYR61, ACSL1, CTGF, COL3A1,
KDM5B, DENND5A, SMAD2, COL19A1, MMP2,
WNT11, FBLN2, MIR21, MIR23B, MIR27B, PVT1;
при ГКМП гиперметилированными были HEY2,
MSR1, MFSD2B, гипометилированными – MUC5B
и PVT1. Для ряда генов наблюдалось однонаправ-
ленное изменение метилирования при разных
КМП: при ишемической и дилатационной кардио-
миопатиях для KRT5 и кластера генов MIR23B,
MIR27B, MIR24-1 было характерно гиперметили-
рование, для CYR61, ACSL1, CTGF – гипометили-
рование, а для гена нкРНК PVT1 гипометилиро-
вание было выявлено при всех изученных КМП.

Для ишемической и дилатационной КМП от-
мечалась близость (но не идентичность) некото-
рых ДМР, выявленных в двух исследованиях [69,
72]. В некоторых случаях были подтверждены по-
лученные результаты при проведении реплика-
тивных исследований и/или при сопоставлении
своих результатов с ранее опубликованными дан-
ными. Так, B. Meder c соавт. [75] в репликативном
исследовании подтвердили статус дифференци-
ального метилирования 27 из 59 CpG-сайтов между
клетками миокарда пациентов с ДКМП и здоровых
индивидов и установили гены с однонаправлен-
ным изменением метилирования при ДКМП,
полученные разными авторскими коллектива-
ми, в частности гипометилированный статус
был характерен для генов PTGES, CTNNAL1, MR-
PL16, гиперметилированный – для генов LY75,
TNFSF14, KIF17.

Что касается других исследований, то даже при
изучении одних и тех же типов кардиомиопатий

(ДКМП или ИКМП) полученные оценки уровня
метилирования ДНК в миокарде трудно сопоста-
вимы, вследствие не только различий в использо-
ванных методических подходах, но и в связи с
разными решаемыми задачами. В то же время
можно сделать ряд обобщений по результатам ис-
следований, посвященных сравнению статуса ме-
тилирования ДНК в клетках миокарда от пациен-
тов с КМП и в миокарде донорских сердец (без
патологии) (табл. 2; Приложение).

Во-первых, при КМП регистрируются изме-
нения статуса метилирования ДНК если не на то-
тальном уровне (в среднем), то на уровне отдель-
ных регионов/СрG-сайтов/генов.

Во-вторых, при развитии КМП формируются
специфические паттерны метилирования ДНК.
Например, для ДКМП в миокарде уникальными
были 29044 пика метилирования, для нормы –
654 пика, и только 9632 пика были общими для
этих двух состояний [47].

В-третьих, наблюдаются противоречия по
оценкам преобладающего статуса метилирования
ДНК (гипо-, гиперметилирование). Некоторые
исследователи отмечали, что для ДКМП характе-
рен в среднем более высокий уровень метилиро-
вания (121 промотор генов был гиперметилирован)
в образцах миокарда, чем в образцах миокарда без
КМП (10 промоторов генов были гиперметили-
рованы) [47]. Преобладание гиперметилирования
выявили среди 42745 дифференциально метили-
рованных CpG-сайтов в миокарде левого желу-
дочка у пациентов с подозрением на ДКМП при
оценке без поправки на множественность сравне-
ния, но практически равная их представленность
установлена при введении поправки [75] (табл. 2;
Приложение).

Кроме того, в одних исследованиях регистри-
руют преобладание гиперметилированных, в дру-
гих – гипометилированных участков ДНК. На-
пример, при ДКМП в миокарде к ДМР в разных
исследованиях относили: 59 CpG-сайтов (30 из
которых были гипометилированы) [75]; 57 про-
моторов генов (51 был гиперметилирован и 6 –
гипометилированы) [47] и т.д. (табл. 2; Приложе-
ние). Разная представленность гипо- и гиперме-
тилированного состояния показана как для бе-
лок-кодирующих генов, так и для генов нкРНК.
Например, в ткани миокарда пациентов с ИКМП
среди дифференциально метилированных ре-
гионов генов гипометилированными были 19 бе-
лок-кодирующих гена (в том числе ген гистон-
деацетилазы 9 – HDAC9) и четыре гена нкРНК, а
гиперметилированными – 19 белок-кодирующих
генов и 12 генов нкРНК [69].

В-четвертых, измененный характер метилиро-
вания ДНК затрагивает как межгенные регионы,
так и внутригенные участки [66, 70, 78, 79]. Если
метилирование ДНК в регионе промотора гена
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может влиять на уровень его экспрессии, то в дру-
гих участках гена этот процесс может сказываться
на сплайсинге РНК. W.T. Gi с соавт. [78] устано-
вили связь метилирования интронной ДНК и ис-
пользования фланкирующих экзонов при тран-
скрипции, которые были специфичны для па-
циентов с ДКМП и здорового контроля. Такая
зависимость была выявлена для многих регионов
генома (для 22871 из 644354 (или 4%) экзомных
областей, расположенных в 8631 (15%) из 60153 бе-
лок-кодирующих генов и генов нкРНК), но к
числу наиболее интересных находок авторы от-
несли наблюдения в локусе титина (в гене TTN
известны мутации, приводящие к развитию раз-
личных форм КМП [43]): выявлены реципрок-
ные изменения метилирования ДНК и его влия-
ния на сплайсинг мРНК в кодируемой титин-
антисмысловой нкРНК (TTN-AS1) при ДКМП
(положительная корреляция между показателем
PSI и уровнем метилирования) по сравнению с
контролем (отрицательная корреляция между по-
казателем PSI и уровнем метилирования). Эти
наблюдения, по мнению авторов [78], свиде-
тельствуют также о вовлеченности регулятор-
ных нкРНК (в частности TTN-AS1) в патогенез
кардиомиопатий. Изменение уровня метилирова-
ния ДНК в регионах интронов генов, связанных с
ДКМП, также регистрировали на модельных объ-
ектах, подвергшихся хроническому стрессу [83].

В-пятых, ДМР затрагивают различные регуля-
торные элементы, включая промоторы белок-ко-
дирующих генов и генов нкРНК, сайты активных
меток транскрипции, активаторов, репрессоров,
энхансеров [65, 69, 71, 72, 75]. Так, в когорте кар-
диохирургических пациентов с тяжелой многосо-
судистой ишемической болезнью сердца и край-
ними фенотипическими проявлениями сердеч-
ной недостаточности в крови зарегистрирован
измененный статус метилирования 68 хромосом-
ных регионов, среди которых 48 ДМР были лока-
лизованы внутри гена, а 25 – располагались ря-
дом с энхансерными регионами [69].

Наконец, измененный статус метилирования
ДНК в ряде случаев коррелировал с уровнем экс-
прессии генов [65, 71, 75], но зависимость экс-
прессии генов от уровня метилирования ДНК не
всегда была однозначной [65, 66, 72–74, 81, 84]. В
целом при сравнении уровня экспрессии генов и
метилирования их промоторов в миокарде у па-
циентов с ДКМП были выявлены четыре функ-
циональные группы [47]: 1) повышение метили-
рования ДНК – повышение экспрессии генов;
2) повышение метилирования ДНК – понижение
экспрессии генов; 3) понижение метилирования
ДНК – повышение экспрессии генов; 4) пониже-
ние метилирования ДНК и снижение экспрессии
генов. Иными словами, наряду с ожидаемой об-
ратной зависимостью между уровнем метилиро-
вания ДНК и уровнем экспрессии генов во мно-

гих исследованиях установлены несоответствия
между данными процессами (повышенный уро-
вень экспрессии при гиперметилировании и по-
ниженный – при гипометилировании). Так, на
основании сопоставления данных из репозитария
Gene Expression Omnibus (GEO) в миокарде лево-
го желудочка пациентов с ДКМП по сравнению с
непораженной тканью были выявлены как диф-
ференциально метилированные (285 генов были
гиперметилированы, 321 ген – гипометилиро-
ван), так и дифференциально экспрессируемые
гены (171 ген с повышенным и 136 с пониженным
уровнем экспрессии), но только для 20 из них
наблюдали различия и по уровню метилирова-
ния ДНК, и по уровню экспрессии генов [81].
C.A. Koczor с соавт. [47] установили 75 генов с ги-
перметилированной ДНК в регионе промотора,
но с повышенным уровнем экспрессии в миокар-
де левого желудочка у пациентов с ДКМП. Не-
смотря на то что у пациентов с идиопатической
ДКМП и у крыс при моделировании данной па-
тологии уровень экспрессии гена TBX20 в ткани
миокарда правого желудочка был выше в 8.9 раза
и коррелировал с диагностическими эхо-кардио-
графическими параметрами, различий по уровню
метилирования данного гена зарегистрировано
не было [84].

Некоторые исследователи отметили различ-
ную связь между метилированием и экспрессией
генов при разных типах КМП. При существенном
гиперметилировании ДНК в области кластера
MIR23B/MIR27B/MIR24-1 в миокарде при ИКМП
и ДКМП только в группе с ИКМП экспрессия
miR-24-1 была значительно снижена (в 0.81 раза),
по другим микроРНК различий не зарегистриро-
вано; но для miR-155 наблюдали согласованное
изменение метилирования ДНК (гипометилиро-
вание) и увеличение экспрессии (выше в 1.63 ра-
за) у пациентов с ИКМП [65]. M.E. Pepin с соавт.
[48] выявили четкую и значимую обратную кор-
реляцию между идентифицированными 211 ДМС
в регионе промотора и экспрессией 124 генов в
миокарде пациентов с ИКМП, но не у пациентов
с неишемической сердечной недостаточностью.

Для объяснения несогласованности измене-
ния уровня метилирования ДНК региона промо-
тора и экспрессии генов (повышение экспрессии
при гиперметилировании и понижение экспрес-
сии при гипометилировании) высказывались
разные предположения. Так, между левым (пора-
женным ДКМП) и правым (нормальные ткани)
желудочками были выявлены дифференциально
метилированные и дифференциально экспресси-
руемые гены [74]. Однако почти для 50% (469 из
984 генов) регистрировались несогласованность
данных по метилированию ДНК и уровню экс-
пресии, и на основании анализа функциональных
сетей авторы данного исследования предположили,
что влияние метилирования ДНК на регуляцию
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экспрессии генов контролируется функциональ-
ным контекстом метаболической подсети, куда
вовлекаются гены [74]. J. Haas с соавт. [72] пока-
зали, что положительная связь экспрессии гена
ADORA2A и его метилирования может быть объ-
яснена эффектами сайтов репрессии, в частности
в области гипометилированных CpG-островков
были выявлены сайты связывания транскрипци-
онного репрессора CTCF (одного из ключевых
эпигенетических регуляторов при различных за-
болеваниях человека).

Для объяснения наблюдаемой несогласован-
ности между статусом метилирования ДНК и экс-
прессией генов в миокарде у пациентов с ДКМП
и патогенными мутациями в гене LMNA высказа-
но предположение, что статус метилирования
ДНК в регионе энхансеров может быть более зна-
чимым для регуляции экспрессии генов, чем в ре-
гионе промотора [66]. Наконец, одним из воз-
можных механизмов, лежащих в основе несоот-
ветствия уровня метилирования ДНК и экспрессии
генов, может являться посттранскрипционные мо-
дификации мРНК, в частности метилирование
аденозина в N6-положении (m6A), что влияет на
стабильность транскриптов. В пораженном мио-
карде при ДКМП регистрируется повышенный
уровень m6A в мРНК – обнаружено 1595 метили-
рованных транскриптов, специфичных для забо-
левания, и только 331 метилированный транскрипт,
специфичный для контроля [85]. На клеточных ли-
ниях показано, что, управляя процессами мети-
лирования/деметилирования РНК путем мани-
пуляции с экспрессией отвечающих за эти про-
цессы ферментов (Mettl3 и Fto соответственно)
можно управлять функциональным состоянием
клеток [85].

В целом можно заключить, что изменение ста-
туса метилирования ДНК в миокарде регистрирует-
ся при различных КМП и представляется важным
установить функциональную значимость данного
процесса. Можно выделить несколько факторов,
свидетельствующих о важности изменения профи-
ля метилирования ДНК в патогенезе КМП.

На мышиных моделях показано, что в процессе
развития ДКМП происходят значительные эпиге-
нетические изменения (метилирование ДНК),
особенно в интронных областях генов [82, 83].
Так, при хроническом стрессе у мышей наряду с
ремоделированием сердца в сторону сердечной не-
достаточности (регистрировались дилатация желу-
дочков, истончение стенок камер и снижение со-
кратимости миокарда) и развитием аритмии из-
менялся статус метилирования генов (31 регион,
19 генов, из них 11 генов были гиперметилирова-
ны), которые связаны с дилатационной КМП
(например, ген десмина), а также с адренергиче-
ским сигнальным путем кардиомиоцитов [83].
Несмотря на то что не установлено различий по

суммарному уровню метилирования, всего выяв-
лены 3252 ДМР, значительная часть из которых
может обладать регуляторным потенциалом [83].
При этом в ходе развития патологического про-
цесса наблюдают изменение уровня метилирова-
ния генов КМП, как это было показано для Myh6
и Myh7 [5]. На модельных объектах установлено,
что эти гены характеризуются разнонаправлен-
ными изменениями метилирования ДНК в мио-
карде в онтогенезе: для Myh6 уровень метилиро-
вания снижался с 45.9% на стадии Е12.5 до 32.1%
в сердце взрослых особей и возрастал до 59.9, 54.5
и 53.8% через 2, 7 и 14 дней соответственно после
стрессорного воздействия перегрузкой давлени-
ем сердца посредством хирургического сужения
аорты; CpG-сайты гена Myh7 не были метилиро-
ванными в сердцах плодов, были умеренно мети-
лированными в сердцах здоровых взрослых и ред-
ко метилированными в сердцах особей, подверг-
нутых стрессу [5].

Изменение уровня метилирования ДНК также
регистрировалось между тканями правого и лево-
го желудочков у пациентов с ДКМП: зарегистри-
ровано более 1800 ДМС в основном в слабо мети-
лированных областях, соответствующих прокси-
мальным участкам промотора, которые в сильно
пораженных участках сердца были гиперметили-
рованы [73]. Уровень метилирования генов в тка-
ни сердца изменяется не только при развитии
ДКМП, но и в зависимости от тяжести ее тече-
ния, причем эпигенетический статус меняется
для адаптивных/дизадаптивных путей при разви-
тии сердечной недостаточности [72]. Гипермети-
лирование ДНК в кардиомиоцитах (но не в дру-
гих типах клеток сердца) при ДКМП и значимая
связь этого процесса с функциональными пара-
метрами сердца и параметрами ремоделирования
левого желудочка позволили некоторым авторам
сделать заключение о патофизиологической зна-
чимости метилирования ДНК при сердечной не-
достаточности [79].

Показано также, что изменение характера ме-
тилирования ДНК затрагивает гены, функцио-
нально связанные с деятельностью сердца [66, 69,
73, 74]. Так, 62 ДМР, общих для членов семей с
ДКМП и разными мутациями в гене LAMIN, бы-
ли ассоциированы с генами, значимыми для разви-
тия сердца [66]. При ДКМП установлены 517 ДМС
в ткани сердца, которые влияли на уровень экс-
прессии генов, большинство из которых были за-
действованы в метаболических путях, связанных
с развитием сердца и функционированием мышц
[75]. Среди ключевых метаболических путей, зна-
чимо обогащенных дифференциально метилиро-
ванными генами в миокарде при ИКМП, были
“Организация хроматина: метилирование лизина
5 гистона H3” (снижено метилирование промото-
ра, 42 гена), “Сердечная проводимость: транс-
порт кальция” и “Сокращение мышц: тропомио-
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зин 2 и легкие цепи миозина” (в обоих случаях
повышен уровень метилирования генов – 25 и 33
гена соответственно) [69].

Кроме того, измененный статус метилирова-
ния ДНК некоторых генов коррелировал с кли-
нически значимыми при КМП параметрами (та-
кими как фракция выброса левого желудочка
(ЛЖ), ударный объем, конечный систолический
и диастолический диаметр ЛЖ и др.) [77, 79].

Таким образом, на модельных объектах, на об-
разцах миокарда и других клеток/тканей пациен-
тов показано, что при развитии КМП различной
этиологии специфически меняется статус мети-
лирования ДНК; уровень и рисунок метилирова-
ния ДНК могут определяться этиологическим
фактором КМП, типом мутаций, стадией патоло-
гического процесса; метилирование ДНК затра-
гивает разные регионы генов (экзоны, интроны)
и генома (регионы промоторов и энхансеров), ко-
торые по-разному влияют на уровень экспрессии
генов; уровень метилирования ДНК не всегда со-
гласуется с уровнем экспрессии генов, что указы-
вает на многокомпонентность эпигенетической
регуляции реализации генетической программы.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ДАННЫХ ПО МОДИФИКАЦИИ ГИСТОНОВ 

И МЕТИЛИРОВАНИЮ ДНК 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

К настоящему времени накоплены данные по
специфичности эпигенетических маркеров, ре-
гистрируемых на уровне модификации гистонов
и метилирования ДНК в миокарде при различных
КМП, что вызывает интерес для поиска диагно-
стических маркеров и разработки на их основе
новых подходов к лечению КМП [31]. Специ-
фические модификации гистонов описаны для
разных КМП: для ДКМП – H3K4me3, H3K9me2,
H3K9me3, H3K79me3; для ГКМП – H3K9me2;
для РКМП – H3K4Ac, H3K9Ac, H3K4me3; для
АКМП – H3K4me3, H3K4me2, H3K9Ac, H3K9me2,
H3K9me3, за которые отвечают специфичные фер-
менты (EP300, G9A, HDAC1, HDAC2, DOT1L,
SMYD1) и именно они могут выступать в качестве
мишеней для разработки лекарственных препа-
ратов (цит. по [31]). Так, ингибирование HDAC1
рассматривается в качестве перспективного тера-
певтического подхода при ИКМП, LSD1 – при
ламинопатиях, в том числе – ДКМП, HDAC4 –
для предотвращения нарушенного ремоделиро-
вания у пациентов с сердечной недостаточностью
и др. [45, 56, 86–88]. При ингибировании метили-
рования ДНК с помощью 5-азацитидина (5-аза)
у гипертензивной линии крыс (SHR) значи-
тельно улучшились эхокардиографические па-
раметры, связанные с гипертрофией и диасто-
лической дисфункцией, на основании чего сделано
заключение о потенциальной возможности исполь-

зования этого эпигенетического модификатора в
качестве варианта лечения патологий сердца, свя-
занных с гипертрофией и фиброзом [89].

Что касается специфичности метилирования
ДНК в миокарде при различных КМП, то не-
смотря на выявленные паттерны метилирования
ДНК, позволяющие дифференцировать как раз-
личные формы патологии, так и пациентов с
КМП от здоровых индивидов (табл. 2; Приложе-
ние), диагностическая значимость данного пока-
зателя ограничена. Одной из причин является
ткане- и клеточная специфичность данных эпи-
генетических модификаций генома. Например,
хорошо известно о специфичности профилей ме-
тилирования ДНК в ткани миокарда при различ-
ных КМП. M.E. Pepin с соавт. [48] заключили,
что данные метилома ДНК сердца лучше, чем
данные транскриптома, дифференцируют ише-
мическую КМП от других типов КМП (в част-
ности, от ДКМП). Однако миокард является труд-
нодоступным и соответственно неудобным матери-
алом для диагностики. Поэтому перспективным
представляется поиск таких эпигенетических мар-
керов в образцах крови. Например, в исследова-
нии B. Meder с соавт. [75] у пациентов с ДКМП
выявлены общие для миокарда и лейкоцитов кро-
ви измененные паттерны метилирования ДНК
некоторых генов: для B9D1 и DCLK1 было харак-
терно гипометилирование, а для NTM – гиперме-
тилирование. Интерес с диагностической точки
зрения могут привлекать также маркеры, для ко-
торых дифференциальное метилирование ДНК
показано в разных работах или устойчивые оцен-
ки были получены при проведении репликативных
исследований (LY75, PTGES, CTNNAL1, TNFSF14,
MRPL16 и KIF17), но на настоящий момент такие
данные немногочисленны [75]. В то же время вы-
явление дифференциального метилирования ре-
гионов и специфичных модификаций гистонов при
разных КМП может способствовать поиску новых
(кандидатных) молекулярных маркеров и биохи-
мических процессов, значимых для патогенеза
заболеваний [47, 65, 69, 76].

Однако как при поиске диагностических мар-
керов на основании модификации гистонов и ме-
тилирования ДНК, так и при разработке лекар-
ственных препаратов следует принять во внимание
несколько моментов. Во-первых, данные эпигене-
тические модификации динамичны, они изменя-
ются с возрастом, могут зависеть от пола и реагиру-
ют как на широкий спектр внешнесредовых воздей-
ствий, так и эндогенных изменений. В частности,
курение, масса тела, коморбидность (сочетанные
патологии), прием лекарственных препаратов мо-
гут влиять на различные эпигенетические показа-
тели, включая модификацию гистонов и статус
метилирования ДНК [51, 52, 90–92]. Во-вторых,
ни метилирование ДНК, ни модификации гисто-
нов не являются самостоятельными факторами, а
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действуют во взаимодействии как между собой,
так и с другими эпигенетическими маркерами
(включая различные нкРНК) [93–96]. В-третьих,
несмотря на большой интерес к проблеме изуче-
ния профиля метилирования ДНК и модифика-
ций гистонов в тканях при КМП, эти исследования
еще не в полной мере раскрывают все многообразие
как общих, так и специфичных патогенетических
путей, определяющих развитие данных заболева-
ний сердца.

В целом можно заключить, что модификации
гистонов и метилирование ДНК действительно
могут рассматриваться в качестве перспективных
маркеров с точки зрения улучшения диагностики
и разработки новых терапевтических подходов для
различных форм КМП. Однако требуется расшире-
ние исследований для того, чтобы полученные в
данной области знания были использованы в прак-
тике.

Таким образом, для фенотипически различ-
ных форм КМП характерны специфичность как
модификаций гистонов, так и метилирования
ДНК в миокарде и клетках крови. В то же время
из-из клинической гетерогенности КМП, боль-
шого арсенала методов и подходов, применяемых
для изучения данных эпигенетических событий,
полученные результаты все еще являются фраг-
ментарными и необходимо дальнейшее накопле-
ние данных, в том числе на уровне эпигенома,
транскриптома и эпитранскриптома с использо-
ванием омиксного анализа единичных клеток
миокарда у человека и модельных животных.
Кроме того, важным представляется рассмотре-
ние эпигенетических модификаций в комплексе,
во взаимосвязи разных эпигенетических собы-
тий, в том числе и с участием регуляторных РНК.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания № 122020300041-7.
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Epigenetics of Cardiomyopathy: Histone Modifications and DNA Methylation
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Cardiomyopathy is clinically and genetically heterogeneous group of pathologies of myocardium that are be-
ing actively studied by researchers. It is now generally accepted that, along with genetic factors, epigenetic
mechanisms can be significant in both risk for cardiomyopathy and different clinical manifestations of the
disease. This article provides an overview of scientific publications devoted to the study of histone modifica-
tions and chromatin remodeling, as well as DNA methylation changes in different types of cardiomyopathy.
Most of the reports focused on epigenome profiling of myocardium of patients with dilated cardiomyopathy.
The development of cardiomyopathy (dilated, hypertrophic, ischemic, arrhythmogenic, and restrictive) is
associated with epigenetic changes of myocardium and this leads to gene expression alteration and metabolic
pathways imbalance with pathogenetic significance for heart diseases. The genes of cardiomyopathies (LMNA,
TNNI3, ANKRD1, SLC25A4, EYA4, GATAD1, PRDM16, and DMD) are also involved in epigenetic changes
of myocardium. Epigenetic modifications, and enzymes that regulate epigenetic processes, are promising for
the identification of new molecular markers and metabolic pathways significant for cardiomyopathies, as well
as for the development of diagnostic panels and new drugs. At the same time, the high clinical and etiological
heterogeneity of cardiomyopathies, a large number of diverse and interrelated epigenetic processes that occur
both under physiological conditions and during the pathogenesis of the disease indicate the need to expand
epigenetic studies in various forms of cardiomyopathies, including epigenome, transcriptome, and epitran-
scriptome levels using omics analysis of single cells of myocardium in humans and model animals, as well as
in cell lines in disease modeling.

Keywords: cardiomyopathy, histone modifications, DNA methylation, chromatin remodeling.
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