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Артериальная гипертензия (далее  – гипертензия) представляет собой сложное заболевание, возникающее в 
результате взаимодействия генетических, эпигенетических и окружающих факторов. Исследования указывают, что 
генетические факторы вносят вклад в вариации гипертензии примерно на 30–50 %, в то время как эпигенетические 
метки или модификации также играют важную роль, влияя на экспрессию генов и способствуя развитию гипертен-
зии. В данном обзоре особое внимание уделено роли метилирования ДНК – одного из наиболее стабильных эпиге-
нетических механизмов – в развитии артериальной гипертензии. Мы рассматриваем также потенциал использова-
ния метилирования ДНК в качестве объективного маркера для идентификации гипертензии, который не подвержен 
влиянию краткосрочных факторов, таких как стресс или недавняя физическая активность.

Ключевые слова: эпигенетика, артериальная гипертензия, эпигенетические модификации, метилирование ДНК, 
эпигенетические маркеры 

Arterial hypertension (herein after referred to as hypertension) is a complex disease resulting through an interplay 
of genetic, epigenetic, and environmental factors. Research shows that genetic factors contribute to 30–50 % of the 
hypertension variations, while epigenetic markers or modifications play a significant role, too, which is by influencing gene 
expression and promoting hypertension development. This review focuses on the role of DNA methylation – one of the 
most stable epigenetic mechanisms – in the development of hypertension. We also explore here the potential of using DNA 
methylation as an objective marker employed to identify hypertension, which is not affected by short-term factors such as 
stress or recently experienced physical activity.
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Гипертензия, или стойкое повышение арте-
риального давления, определяется как пре-
вышение систолического (САД) и диастоли-

ческого артериального давления (ДАД) более 
140 мм рт. ст. и 90 мм рт. ст. соответственно. Это 
состояние остается одной из ключевых проблем 
глобального здравоохранения. По оценкам, ги-
пертензией страдают 31,1  % взрослого населе-
ния мира, причем ее распространенность состав-
ляет 28,5 % в странах с высоким уровнем дохода 
и 31,5 % – в странах с низким и средним уровнем 
дохода [1]. При этом число людей с гипертензией 
увеличилось вдвое с 1990 по 2019 год и, по про-
гнозам, продолжит расти в ближайшие десяти-
летия [2]. Нарушения в сложных системах регу-
ляции артериального давления, обусловленные 
влиянием факторов окружающей среды, генетики 
и эпигенетики, признаны основным фактором, 
способствующим развитию гипертензии [3]. Од-
нако, несмотря на обширные исследования, пато-
физиология этого заболевания остается недоста-
точно изученной.

Гипертензия является основным фактором риска 
для ряда серьезных сердечно-сосудистых заболева-
ний, что побудило исследователей сосредоточить вни-
мание на поиске возможных молекулярных механиз-
мов, связанных с гипертензией, а также на изучении 
того, как генетические вариации могут влиять на арте-
риальное давление [4]. С развитием технологий гене-
тического анализа и картирования генов растет объем 
данных, подтверждающих, что гипертензия является 
результатом сложного взаимодействия генетических, 
эпигенетических и экологических факторов [5, 6].

Цель настоящего мини-обзора – суммировать 
результаты исследований, посвященных изучению 
роли метилирования ДНК в патогенезе артериальной 
гипертензии, а также обсудить возможность исполь-
зования этой эпигенетической модификации в каче-
стве объективного маркера идентификации данного 
заболевания.

Роль метилирования ДНК  
в патогенезе артериальной гипертензии

Эпигенетика изучает наследуемые изменения в 
регуляции активности генов, которые не изменяют 
первичную последовательность ДНК или генотип. 
Исследования показывают, что эпигенетические мо-
дификации, наряду с генетическими вариациями, 
играют ключевую роль в развитии гипертензии [7]. 
Эти механизмы регулируют активность генов, по-
давляя или активируя их, что может способствовать 
нормальной работе органов и систем или, наоборот, 
вызывать их дисфункцию, влияя на общее состоя-
ние организма. В настоящее время выделяют три 
основных эпигенетических механизма, влияющих на 

активность генов: 1) метилирование ДНК; 2) моди-
фикации гистонов; 3) РНК-интерференция (микро- 
РНК).

Метилирование ДНК является наиболее устойчи-
вой и наследуемой эпигенетической модификацией, 
которая контролирует экспрессию генов, не изменяя 
при этом нуклеотидную последовательность самой 
ДНК. Этот процесс включает присоединение метиль-
ной группы (CH3) к цитозину в цитозин-гуаниновых 
динуклеотидах (CpG) с образованием 5-метилци-
тозина (5mC). Обычно метилирование происходит 
в так называемых «островках CpG», которые рас-
положены в промоторной области или на 5ʹ-конце 
гена [6, 7]. В  нормальных клетках большинство CpG 
островков метилировано, за исключением тех, кото-
рые находятся в промоторных областях  – они чаще 
всего остаются неметилированными, благодаря еще 
не полностью изученным механизмам [8, 9]. Метили-
рование ДНК, катализируемое ферментами ДНК-ме- 
тилтрансферазами (ДНМТ), служит клеточным меха-
низмом подавления транскрипции генов, где гипер-
метилирование приводит к сайленсингу генов [10]. 
Ниже приведены данные о нескольких специфичных 
для генов метилированиях ДНК, связанных с гипер-
тензией.

Метилирование рецепторов AT1a и AT1b. Ан-
гиотензин II (Ang II) является ключевым эффекто-
ром ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), играя важную роль в регулировании артери-
ального давления и объема жидкости в организме. 
Эти эффекты опосредуются тканеспецифически-
ми мембранными рецепторами, такими как ангио-
тензиновые рецепторы 1-го типа (AT1R, angiotensin 
type 1 receptor) и 2-го типа (AT2R). Рецепторы AT1R, 
которые состоят из двух функциональных субъе-
диниц  – AT1a (AT1aR) и AT1b (AT1bR), экспресси-
руются во многих органах. Активация AT1R ангио-
тензином II запускает хронические гипертензивные 
эффекты через воздействие на почечные сосуды, что 
играет ключевую роль в патофизиологии гипертен- 
зии [11–13].

Исследования, проведенные на самцах спон-
танно гипертензивных крыс (SHR, spontaneously 
hypertensive rats) и сопоставимых по возрасту крысах 
Вистар – Киото (WKY, Wistar – Kyoto), показали, что 
экспрессия мРНК и белка AT1aR значительно выше 
у SHR по сравнению с WKY. Анализ бисульфитного 
секвенирования выявил, что промотор AT1aR в аорте 
и брыжеечной артерии у SHR был гипометилирован 
по сравнению с контрольными крысами, что предпо-
лагает связь гипометилирования промотора AT1aR с 
повышенной экспрессией AT1aR у SHR [13].

Соответственно, в другом исследовании, на-
правленном на изучение эффективности лозарта-
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на, препарата для лечения предгипертензии, было 
обнаружено значительное повышение уровней экс-
прессии мРНК и белка AT1aR у крыс SHR, которых 
кормили диетой с высоким содержанием жиров. 
Кроме того, из семи исследованных областей про-
мотора пять были значительно гипометилирова- 
ны [14].

Метилирование гена АПФ. Ангиотензин-пре-
вращающий фермент (АПФ) играет центральную 
роль в РААС, катализируя превращение неактивно-
го ангиотензина I (Ang 1) в активный ангиотензин II 
(Ang II) [15]. В кросс-секционном исследовании сре-
ди детей с низкой массой тела при рождении была 
обнаружена значительная отрицательная корреля-
ция между уровнем метилирования ДНК в гене АПФ 
и активностью АПФ, а также артериальным давле-
нием [16]. Кроме того, исследования среди студен-
тов в Китае показали, что 24-часовое воздействие 
мелкодисперсных твердых частиц диаметром ≤2,5 
приводит к снижению метилирования гена АПФ, 
что, в свою очередь, ассоциируется с увеличением 
уровня белка АПФ и повышением систолического и 
диастолического артериального давления. Гипоме-
тилирование гена АПФ приводит к повышенной экс-
прессии белка АПФ, что способствует росту АД [17]. 
Метаанализ также показал, что гипометилирование 
гена АПФ II, способствующее его гиперэкспрессии, 
связано с вазоконстрикцией, повышением перифе-
рического сопротивления и развитием гипертен- 
зии [18].

Метилирование TLR4 и IL-6. Толл-подобные 
рецепторы (TLR, toll-like receptors) играют ключевую 
роль в иммунных реакциях, распознавая широкий 
спектр патоген-ассоциированных молекул, кото-
рые поступают от различных компонентов микробов 
[19]. Одним из важных провоспалительных цито-
кинов является интерлейкин-6 (IL-6), который уча-
ствует в Т-клеточно-опосредованном иммунитете, 
а также влияет на пролиферацию и дифференци-
ровку клеток, не относящихся к иммунной системе 
[20]. В контексте артериальной гипертензии пока-
зано [21], что гипометилирование CpG6 промотора 
TLR2 связано с повышенным риском развития этого 
заболевания. Дополнительно, исследование воз-
действия концентрированных частиц окружающей 
среды на людей продемонстрировало, что снижен-
ное метилирование TLR4 коррелирует с увеличением 
систолического и диастолического артериального 
давления после воздействия [22]. Также была обна-
ружена значительная связь между риском развития 
эссенциальной гипертензии и гипометилированием 
CpG-сайта промотора IL-6, причем различия в мети-
лировании ДНК варьировались в зависимости от по- 
ла [23].

Метилирование ДНК  
и развитие эндотелиальной дисфункции

Основным неблагоприятным последствием ги-
пертензии для здоровья является повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
По оценкам, около 54 % инсультов и 47 % ишемиче-
ских заболеваний сердца связаны с повышенным 
АД. Хотя точные механизмы влияния гипертензии 
на развитие сердечно-сосудистых событий до кон-
ца еще не выяснены, известно, что возникновение 
ССЗ связано с нарушением функции эндотелия [24, 
25]. В исходном состоянии эндотелий необходим 
для сердечно-сосудистой системы, поскольку он 
является ключевым регулятором сосудистого то-
нуса за счет высвобождения эндотелий-зависимых 
релаксирующих факторов, таких как оксид азота 

(NO) и простагландины [26]. Кроме того, он обла-
дает антиоксидантными, противовоспалительны-
ми и антитромботическими свойствами, которые 
способствуют контролю артериального давления. 
При гипертензии функция сосудистого эндотелия 
изменяется, что характеризуется ослаблением эн-
дотелий-зависимой вазодилатации и воспалитель-
ной активацией эндотелия, которые приводят к воз-
никновению сердечно-сосудистых состояний [26]. 
В  соответствии с этим изменения не только в гене-
тической, но и эпигенетической архитектуре, как со-
общается, приводят к эндотелиальной дисфункции. 
Так, всё большее количество данных свидетель-
ствует о том, что функция эндотелия регулируется 
эпигенетическими механизмами, с помощью ко-
торых некоторые гены для достижения гомеостаза 
либо активируются, либо заглушаются. Например, 
показано, что триметилирование лизина 27 гисто-
на  3 (H3K27me3) способствует изменению экспрес-
сии эндотелиальных генов путем их сайленсин- 
га [27].

Эпигенетические сигнатуры  
как объективные диагностические маркеры  

артериальной гипертензии
В недавнем исследовании [28] был выявлен ха-

рактерный эпигенетический профиль, ассоцииро-
ванный с пациентами, страдающими гипертензией 
и предгипертензией. С использованием методов 
машинного обучения, включая искусственные ней-
ронные сети, авторам удалось эффективно диф-
ференцировать здоровых индивидов от пациентов 
с указанными состояниями. Эпигенетические сиг-
натуры, характеризующиеся аномальными уровня-
ми метилирования ДНК, были предложены в каче-
стве объективного инструмента для диагностики 
артериальной гипертензии. В частности, анализ  
2239  CpG-сайтов позволил достичь точности 
классификации в 86  %, а использование всего  
22 CpG-сайтов обеспечило сопоставимую точность 
в 83  %. Кроме того, исследователи продемонстри-
ровали возможность различения пациентов с гипер-
тензией и предгипертензией с точностью 88,3  %, 
применяя 1120 CpG-сайтов.

Полученные результаты согласуются с выводами, 
представленными в ранее опубликованных работах 
[29, 30]. Так, исследователи [29] продемонстриро-
вали, что эпигенетические изменения, особенно ме-
тилирование ДНК, оказывают влияние на функцию 
Т-клеток и их роль в развитии гипертензии и повреж-
дения почек у крыс линии SS (Dahl salt-sensitive) при 
потреблении соли. У крыс SS/MCW, получавших очи-
щенный рацион, было обнаружено больше гиперме-
тилированных участков ДНК в Т-клетках почек, чем 
у крыс SS/CRL, содержащихся на зерновом корме. 
Ингибирование метилтрансфераз ДНК приводило 
к снижению повреждения почек и гипертензии, что 
подтверждает ключевую роль метилирования в па-
тогенезе артериальной гипертензии. В упомянутой 
статье [6] приводятся примеры доказательств вкла-
да эпигенетики в развитие гипертензии. Например, 
известно, что метилирование ДНК в CpG-островках 
и пути ацетилирования гистонов ограничивают раз-
витие нефронов, тем самым предотвращая гипер-
тензию, связанную с воздействием высокосолевой 
диеты [30, 31]. Или же показано, что метилирование 
гена ингибитора сериновых протеаз в человеческих 
плацентах является маркером гипертензии, связан-
ной с преэклампсией. Основной вывод работы [32] 
заключается в том, что метилирование ДНК оказыва-
ет причинное влияние на развитие гипертензии. На-
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пример, неблагоприятное материнское питание мо-
жет приводить к развитию гипертензии у потомства, 
поскольку факторы питания и заболевания вызывают 
изменения в структуре метилирования ДНК, форми-
руя фенотипы, предрасположенные к гипертензии 
[33, 34].

Таким образом, совокупность представленных 
данных подчеркивает потенциал метилирования ДНК 
как диагностического инструмента для выявления и 
оценки риска гипертензии, а также как перспектив-
ной терапевтической мишени [35, 36].

Метод эпигенетических сигнатур, измеряемый 
через уровни метилирования ДНК в периферической 
крови, может быть использован также для скринин-
га пациентов с предгипертензией или гипертензией 
в рамках стандартного анализа крови. Это особенно 
важно, учитывая, что значительное количество лю-
дей не осознает наличия у них гипертензии. Кроме 
того, лечение гипертензии часто требует изменения 
образа жизни, включая корректировку диеты и физи-
ческой активности, что в долгосрочной перспективе 
представляет определённые трудности для многих 
пациентов. В этой связи данный вид анализа, объек-
тивно фиксируя наличие заболевания, может помочь 
убедить пациента придерживаться рекомендованных 
врачами изменений в образе жизни. 

Анализ аномального метилирования ДНК, связан-
ного с артериальной гипертензией, получил значи-
тельно меньше внимания исследователей по срав-
нению с аналогичными исследованиями в области 
онкологии. Тем не менее результаты показывают, 
что эта область исследований является многообе-

щающей, поскольку существуют четкие эпигенети-
ческие сигнатуры. В будущем при наличии большего 
количества продольных данных, возможно, удастся 
использовать подход персонализированной меди-
цины для назначения более эффективного лечения 
пациентам с учетом их профилей метилирования  
ДНК [37].

Заключение. Артериальная гипертензия оста-
ется одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности во всем мире, при этом она значитель-
но увеличивает риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний и других серьезных осложнений. Несмотря на 
значительный прогресс в понимании патофизиоло-
гии гипертензии, исследование молекулярных меха-
низмов, лежащих в ее основе, остается актуальной 
и важной задачей. В последние годы особое внима-
ние уделяется роли эпигенетических модификаций, 
в частности метилирования ДНК, в развитии этого 
заболевания. Исследования в этой области показа-
ли, что эпигенетические изменения, особенно мети-
лирование ДНК, играют ключевую роль в регуляции 
генов, связанных с артериальным давлением и раз-
витием артериальной гипертензии. Понимание этих 
механизмов может привести к новым диагностиче-
ским и терапевтическим подходам, которые позво-
лят лучше управлять гипертензией и снизить риск 
ее осложнений. В будущем интеграция эпигенети-
ческих данных в клиническую практику может значи-
тельно улучшить прогноз и качество жизни пациен-
тов с артериальной гипертензией.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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