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Аневризма аорты (АА) – жизнеугрожающее патологическое состояние, осложнение которого в 
виде разрыва аорты в отсутствие экстренного хирургического вмешательства приводит к леталь-
ному исходу. В развитие АА вносят вклад генетические (чаще при торакальной АА – ТАА) и сре-
довые (при ТАА и абдоминальной АА – ААА) факторы. В настоящем обзоре обобщены данные 
научных публикаций, посвященных изучению метилирования ДНК при воздействии факторов 
риска АА, а также в клетках различных отделов аорты (грудной, брюшной) в норме и при па-
тологических состояниях. Изменение метилирования ДНК наблюдается в клетках аорты и/или 
крови при наличии факторов риска АА (артериальная гипертензия, курение, возраст, наличие 
сопутствующих заболеваний). Исследования метилирования ДНК при ТАА и ААА немногочис-
ленны, проводились с использованием различных подходов к формированию выборок, выбору 
образцов клеток и экспериментальных методов. Однако они убедительно свидетельствуют об 
измененном статусе метилирования ДНК генов, выбранных для исследования с использова-
нием кандидатного подхода (при исследовании ААА), а также различных регионов генома при 
проведении широкогеномного анализа метилирования ДНК (преимущественно при исследо-
вании ТАА). Гены, локализованные в дифференциально-метилированных регионах, связаны с 
функционированием сердечно-сосудистой системы, вовлечены в клеточные и метаболические 
процессы, патогенетически значимые для развития АА. В ряде случаев установлена связь уров-
ней метилирования ДНК с клиническими параметрами при АА. Эти результаты указывают на 
перспективность расширения исследований метилирования ДНК при АА, в том числе и с целью 
выявления новых патогенетически значимых звеньев при развитии АА. 
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Аневризма аорты (АА) – жизнеугрожающая па-
тология, при которой могут поражаться различные 
сегменты аорты [1–3]. По локализации выделяют 
аневризму грудной (торакальная АА – ТАА), брюш-
ной (абдоминальная АА – ААА) аорты и аневризму 
смешанного типа, когда патологический процесс 
затрагивает и грудной, и брюшной отделы аорты 
(торокаабдоминальная АА – TAAA) [4].

Согласно данным мета-анализа популяционных 
исследований, во всем мире совокупная частота и 
распространенность ТАА составляют 5.3 на 100 000 
человек в год (95% CI: 3.0; 8.3) и 0.16% (95% CI: 
0.12; 0.20) соответственно [2]. По данным скри-
нинговых исследований частота выявления ААА в 
разных популяциях варьирует от 3.3 до 7.7% у лиц 

в возрастной когорте 64–83 года [5]. АА могут дли-
тельное время формироваться бессимптомно до 
разрыва аорты, при котором смертность достигает 
80–90% [2, 6].

В развитие АА вносят вклад как генетические, 
так и средовые факторы, в том числе и факторы 
внутренней среды, формирующиеся при разви-
тии патологических состояний (инфекционных 
заболеваний, болезней сердечно-сосудистой си-
стемы) [4, 7, 8]. Генетические причины выявля-
ют в 20–30% случаев развития ТАА и в настоящее 
время молекулярно-генетическое обследование 
рекомендовано для формирования групп риска и 
оптимизации тактики ведения пациентов, а так-
же каскадного скрининга членов их семей [4, 9]. 
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У пациентов с ААА также выявляют патогенные 
варианты, характерные для ТАА [10], несмотря на 
то, что генетические факторы не рассматривают-
ся в качестве основных факторов риска развития 
аневризмы брюшной аорты [4, 11].

В отличие от генетических факторов, которые 
информативны для оценки риска развития забо-
левания, прогноза характера его течения и опре-
деления тактики ведения пациентов в зависимости 
от их генетических особенностей [11], эпигенети-
ческие модификации, с одной стороны, могут яв-
ляться маркерами развития патологии и/или ста-
дии патологического процесса, а с другой, – буду-
чи в ряде случаев обратимыми рассматриваются в 
качестве перспективных молекулярных маркеров 
для терапевтического воздействия [12–16].

То, что эпигенетические события могут быть 
вовлечены в патогенез АА подтверждают клини-
ческие и экспериментальные наблюдения [15, 17]. 
У пациентов с АА также регистрируют различные 
эпигенетические изменения (на уровне метилиро-
вания ДНК, модификации гистонов, ремоделиро-
вания хроматина, а также экспрессии различных 
регуляторных РНК), в том числе и при генетиче-
ски обусловленных аортопатиях [12, 13, 18–25].

Выявление молекулярно-клеточных механиз-
мов, включая эпигенетические события, в слож-
ном патогенезе АА приобретает все большее зна-
чение, в том числе и с целью поиска новых фар-
макологических возможностей блокады ключевых 
путей патогенеза данного заболевания [8, 26, 27].

Метилирование ДНК – один из основных ме-
ханизмов эпигенетических модификаций генома, 
в отношении которого на сегодняшний день со-
брано существенное количество информации. Тем 
не менее из-за немногочисленности тематических 
исследований, а также высокой гетерогенности 
выборок и различий в используемой методологии 
анализ результатов этих исследований является 
нетривиальной задачей. В связи с этим цель на-
стоящего обзора заключалась в обобщении дан-
ных исследования метилирования ДНК при анев-
ризме аорты различной локализации.

Поиск научных публикаций проводился в 
отечественной (Научная электронная библио-
тека – eLIBRARY.RU) и зарубежной (PubMed) 
электронных библиотеках. Для поиска публи-
каций использовали следующие слова (и их со-
четания): аневризма аорты, аневризма грудной 
аорты, аневризма брюшной аорты, факторы ри-
ска, распространенность/эпидемиология, мети-
лирование ДНК, эпигенетика, эпигенетические 
модификации (aneurysm, thoracic aortic aneurysm, 
abdominal aortic aneurysm, risk factors, prevalence/
epidemiology, DNA methylation, epigenetics, 
epigenetic modifications).

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК И ФАКТОРЫ 
РИСКА РАЗВИТИЯ АНЕВРИЗМЫ АОРТЫ

ТАА и ААА различаются по ключевым факторам 
риска и основным клеточным механизмам [4, 27, 
28], несмотря на некоторую схожесть патологиче-
ского процесса (характерны прогрессирующая ди-
латация стенки сосуда, чему способствуют апоптоз 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов (ГМКС) и 
ограниченная пролиферация, а также нарушение 
синтеза и деградации компонентов внеклеточно-
го матрикса, в том числе и вследствие воспаления, 
разрушающе действующего на стенку сосуда) [28]. 
Актуальность рассмотрения факторов риска АА 
в связи с целью заявленного обзора обусловлена 
тем, что многие как внешне-средовые воздействия 
(курение, прием лекарственных препаратов, осо-
бенности диеты и др.), так и изменения вследствие 
происходящих в организме физиологических и па-
тологических процессов (старение, воспалитель-
ный процесс, атеросклероз, физическая актив-
ность и др.) могут сопровождаться эпигенетиче-
скими модификациями, в том числе и на уровне 
метилирования ДНК.

Уровень метилирования ДНК изменяется в раз-
личных тканях при артериальной гипертензии, ате-
росклерозе (противоречивые данные о значении 
данной патологии в детерминации риска развития 
АА), сахарном диабете (рассматривается как про-
тективный фактор развития АА), дислипидемиях, 
воспалении, с возрастом, у курящих и т.д. [29–38]. 
Так, показано, что общий уровень метилирования 
ДНК снижен в клетках крови у пациентов с арте-
риальной гипертензией, являющейся важным фак-
тором риска развития АА, по сравнению со здоро-
выми индивидами [39]. Более того, однонуклеотид-
ные варианты (SNP), ассоциированные с уровнем 
артериального давления, располагаются в регио-
нах, обогащенных CpG-сайтами, в том числе ря-
дом с генами, являющимися важными для работы 
гладкомышечных клеток сосудов (IGFBP3, KCNK3, 
PDE3A, PRDM6), и в генах, связанных с функцией 
почек (ARHGAP24, OSR1, SLC22A7, TBX2) [40].

Измененный статус метилирования ДНК в 
клетках крови и сосудов (в том числе аорты) за-
регистрирован у пациентов с атеросклерозом [32, 
34], причем уровень метилирования ДНК при ате-
росклерозе коррелирует с патогенетическими про-
цессами [41]. Рассматривают разные механизмы, 
посредством которых запускается патогенез при 
атеросклерозе, среди которых есть значимые для 
развития АА, такие как воспаление, эндотелиаль-
ная дисфункция, пролиферация гладкомышечных 
клеток сосудов и др. [41]. Действительно, установ-
лено, что модификация метилирования ДНК кон-
тролирует функцию ГМКС, регулируя экспрес-
сию генов, участвующих в атерогенезе [42]. Сре-
ди чувствительных к статусу метилирования ДНК 
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функций ГМКС – переключение с сократительно-
го на синтетический фенотип, дифференцировка, 
пролиферация и миграция, т.е. те процессы, кото-
рые выступают в качестве критических и при раз-
витии АА [4, 27, 28, 43]. В атеросклеротически по-
раженных артериях по сравнению с непораженны-
ми сосудами зарегистрировано изменение уровня 
метилирования CpG-сайтов генов микроРНК 
[32], среди которых и микроРНК, вовлеченные в 
различные этапы атерогенеза [44].

С возрастом, который рассматривается в ка-
честве риска развития АА, регистрируют изме-
нения, с одной стороны, статуса метилирования 
ДНК [45], а с другой, – функционального состоя-
ния ГМКС [46]. Показано, что у лиц с нормальным 
(трехстворчатым) аортальным клапаном возраст 
сам по себе способен негативно влиять на гладко-
мышечные клетки в стенке восходящей аорты, в 
результате чего ГМКС с возрастом переключают-
ся с сократительного фенотипа на дезадаптивные 
синтетические или стареющие состояния [46]. Та-
кие функциональные изменения могут выступать в 
качестве одного из факторов, способствующих раз-
витию АА при других неблагоприятных условиях. 

Внешнесредовые факторы риска развития АА 
также связаны с изменением метилирования ДНК. 
Курение оказывает существенное влияние на уро-
вень метилирования ДНК [44, 47, 48]. Например, 
регулярное курение способствует повышению ме-
тилирования ДНК клеток крови в области про-
моторного региона гена NOS1AP, причем более 
высокое метилирование данного региона также 
наблюдали у пациентов с внутричерепной анев-
ризмой по сравнению с группой лиц с артериове-
нозной мальформацией сосудов (АМС) головно-
го мозга [47]. Кроме того, гендерные различия по 
уровню метилирования данного гена установлены 
в контрольной группе (у мужчин выше, чем у жен-
щин) и в группе пациентов с АМС головного моз-
га (у женщин выше, чем у мужчин) [47]. При этом 
мужской пол рассматривается в качестве фактора 
риска развития ААА [4], а мужчины и женщины 
различаются по частоте регистрации синхронной 
и метахронной ТАА у пациентов с ААА [2].

Обобщению результатов исследований, посвя-
щенных изучению эпигенетических модифика-
ций, сопровождающих различные факторы риска 
(артериальная гипертензия, курение, возраст), 
этапы и метаболические пути, значимые для па-
тогенеза АА (воспаление, гомоцистеинемия, по-
ляризация моноцитов/макрофагов, протеолиз), 
посвящен ряд обзоров [18, 49, 50].

Кроме того, выявлена вовлеченность фермен-
тов, участвующих в эпигенетических процессах (в 
том числе и на молекулярном уровне), в патогене-
тически значимые в отношении АА события [25, 
51, 52].

Таким образом, связь метилирования ДНК с 
факторами риска развития АА, а также изменен-
ный уровень экспрессии генов, продукты которых 
вовлечены в процесс метилирования ДНК, указы-
вают на потенциальную значимость данной эпиге-
нетической модификации в развитии патологии.

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК ПРИ АНЕВРИЗМЕ 
ГРУДНОЙ И АБДОМИНАЛЬНОЙ АОРТЫ

Публикации, посвященные анализу метилиро-
вания ДНК при развитии АА, немногочисленны 
(табл. 1), особенно с учетом полиэтиологичности 
и высокой клинической гетерогенности данных 
аортопатий. Всего в доступной литературе обнару-
жено семь исследований, посвященных изучению 
метилирования ДНК при ТАА [33, 53–58] и восемь 
работ – при ААА [20, 21, 59–64].

Исследования метилирования ДНК при ТАА 
проводились в образцах цельной ткани аорты или 
в эндотелиальных и гладкомышечных клетках аор-
ты (при проведении исследований по оценке влия-
ния in vitro колебательного и ламинарного потоков 
на статус метилирования ДНК), в срезах правого 
предсердия и в одном исследовании оценивался 
статус метилирования внеклеточной ДНК в плаз-
ме крови (табл. 1). При ААА, напротив, преоблада-
ли исследования по оценке статуса метилирования 
ДНК в клетках крови, и лишь в трех сообщениях 
приводятся данные по уровню метилирования 
ДНК в тканях/клетках брюшной аорты. В целом, 
несмотря на меньшее число исследований, изу-
ченные выборки пациентов с ТАА оказались бо-
лее гетерогенными по клиническим показателям, 
чем таковые с ААА. Анализируемые выборки раз-
личались по половозрастному составу, статусу ку-
рения, наличию сопутствующих патологий (вклю-
чая двухстворчатый аортальный клапан), что могло 
сказаться на оценках метилирования ДНК, но это 
не всегда и не по всем параметрам принималось 
во внимание при описании полученных данных. 
Гетерогенность в критериях формирования выбо-
рок, разные подходы к выбору тканей для анализа, 
клеточная гетерогенность образцов тканей, а так-
же отличия по использованным эксперименталь-
ным методам оценки уровня метилирования ДНК 
(от изучения отдельных генов до полногеномного 
анализа) и подходам к обработке данных (табл. 1), 
делают проблематичным прямое сопоставление 
результатов разных исследований. В то же время 
на основании анализа публикаций можно сделать 
некоторые заключения.

Прежде всего следует отметить, что при разви-
тии АА вне зависимости от ее локализации про-
исходит изменение метилирования ДНК на уров-
не отдельных CpG-сайтов (и не-CpG-сайтов), от-
дельных генов и регионов генома (табл. 1). Статус 
метилирования ДНК различен между образцами 
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тканей аорты пациентов с двухстворчатым (ДАК) 
и трехстворчатым (ТАК) аортальным клапаном 
(при нормальной и расширенной аорте), изменя-
ется при воздействии колебательного потока и от-
личается у пациентов с ААА, ТАА по сравнению с 
контролем и при расслоении грудной аорты при 
сравнении как с контрольными образцами, так и 
с некоторыми аортопатиями (табл. 1). 

Среди дифференциально метилированных ге-
нов, выявленных между образцами аорты пациен-
тов с ДАК и ТАК (в обоих случаях с нерасширен-
ной аортой) и между эндотелиальными клетками, 
подвергшимися воздействию колебательного и 
ламинарного потоков, большее сходство  наблю-
далось для неблагоприятных с точки зрения раз-
вития АА условий, а именно – для аорты пациен-
тов с двустворчатым аортальным клапаном и при 
воздействии колебательного потока [56]. Иными 
словами, изменения метилирования ДНК в клет-
ках регистрируются до развития патологии аорты 
у пациентов с предрасполагающими анатомиче-
скими особенностями и при воздействии прово-
цирующих факторов (двустворчатый клапан).

У пациентов с расширенной грудной аортой 
при ее расслоении изменялся характер метилиро-
вания ДНК на уровне геномных регионов: иден-
тифицировано 51 468 дифференциально метили-
рованных регионов генома (22 318 регионов были 
гиперметилированы и 29 150 – гипометилированы 
в ткани пораженной аорты), большинство из кото-
рых локализованы в межгенных регионах и лишь 
3 314 (6.44%) – в областях промоторов генов [33].

Pan S. с соавт. [55] в клетках восходящей аорты 
при ее остром расслоении установлено измене-
ние паттерна метилирования в сайтах, отличных 
от CpG. Так, между образцами аорты с расслое-
нием (РА) и контрольными образцами зарегистри-
рованы различия по метилированию 706 цитози-
нов (ДМЦ), из которых 56% были гиперметили-
рованы при РА. При сравнении образцов тканей 
аорты от пациентов с двустворчатым клапаном и 
аневризматической дилатацией (ДАК-Р) с контро-
лем дифференциально-метилированными были 
3 775 сайтов (52% были гиперметилированы при 
ДАК-Р), при сравнении с образцами от пациен-
тов с РА выявлены 12 817 дифференциально-ме-
тилированных цитозинов (75% были гипермети-
лированы при ДАК-Р) [55]. Интересно, что среди 
дифференциально метилированных цитозинов, 
выявленных при сравнении образцов от пациен-
тов с РА и от здоровых доноров органов, наблю-
дали 34-кратное обогащение не-CpG-сайтов, ас-
социированных с возрастом (n = 122, P < 1e–100, 
практически все гипометилированы при патоло-
гии), потеря метилирования и сверхобогащение 
ассоциированных с возрастом не-CpG-сайтов (но 
менее выраженное) зарегистрированы также при 
сравнении образцов ДАК-Р и контроля, но не 

наблюдались между двумя группами патологий – 
между ДАК-Р и РА [55]. Эти данные согласуются с 
тем, что возраст рассматривается в качестве одно-
го из значимых факторов риска развития АА и ее 
осложнений. 

Все приведенные выше примеры изменения ме-
тилирования ДНК при ТАА получены на образцах 
аорты. Лишь в одном исследовании [33] анализи-
ровалась внеклеточная ДНК плазмы крови у па-
циентов с расслоением грудной аорты и здоровых 
доноров. Так, Liu P. с соавт. [33] удалось показать 
высокую специфичность профиля метилирования 
внеклеточной ДНК у пациентов с расслоением 
грудной аорты по сравнению с контрольной груп-
пой, что позволило авторам высказать предполо-
жение о возможности использования этого пока-
зателя в качестве неинвазивного биомаркера для 
прогнозирования заболевания.

Согласно данным анализа обогащения генов, 
ассоциированных с дифференциально-метилиро-
ванными участками генома в аорте при ТАА, мож-
но предположить, что эти эпигенетические изме-
нения функционально значимы, так как затраги-
вают процессы, важные для функционирования 
сердечно-сосудистой системы [33, 56]. Кроме того, 
данные об изменении статуса метилирования ДНК 
наряду с дифференциальной экспрессией могут 
быть информативны для выявления диагностиче-
ских маркеров при АА и ее осложнениях. Так, на-
ряду с дифференциальным метилированием были 
выявлены 77 дифференциально экспрессирующих-
ся генов у пациентов с острым расслоением аорты 
типа А [57]. Из числа этих генов на основании ана-
лиза сети межбелковых взаимодействий выделены 
пять ключевых (узловых) (при остром расслоении 
грудной аорты гены MYC, ITGA2 и RND3 активи-
ровались, а BCL2 и PHLPP2 подавлялись), которые 
посредством регуляции иммунного воспаления и 
реакции на окислительный стресс могут участво-
вать в патогенезе расслоения аорты. По мнению 
авторов процитированного исследования, это сви-
детельствует о высокой диагностической значимо-
сти данных маркеров.  

Анализ метилирования ДНК при ААА прово-
дился с использованием несколько иных подходов, 
чем при изучении ТАА: преобладали исследования 
на клетках крови и оценивались либо интеграль-
ный показатель метилирования ДНК, либо мети-
лирование генов, продукты которых вовлечены в 
патогенез аневризмы (табл. 1). Различия по мети-
лированию ДНК наблюдали между индивидами с 
ААА и без поражения брюшной аорты в образцах 
тканей и гладкомышечных клеток сосудов брюш-
ной аорты, Т-клетках, регуляторных Т-клетках, 
мононуклеарах и клетках цельной крови (табл. 1). 

По сравнению с контролем в биоптатах брюш-
ной аорты с аневризмой гиперметилирование 
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зарегистрировано для 12 из 17 изученных CpG-
сайтов в CpG-островке, локализованном в промо-
торе гена SOST [60]. SOST играет защитную роль 
в поддержании гомеостаза аорты путем ингиби-
рования воспаления и деградации внеклеточного 
матрикса; при этом снижение уровня SOST акти-
вирует Wnt/β-catenin сигнальный путь, регулируя 
тем самым гены, важные для поддержания целост-
ности стенки аорты [60].

В мононуклеарах крови для четырех генов вы-
явлено изменение метилирования ДНК у пациен-
тов с ААА по сравнению с контрольными образ-
цами: при патологии абдоминальной аорты ме-
тилирование ДНК генов ADCY10P1 и CNN2 было 
снижено, а для KLHL35 и SERPINK9 – повышено 
[59]. В срезах интима-медиа ААА, а также в близ-
лежащих неизмененных участках аорты наблюда-
ли разный уровень метилирования CpG-сайтов, 
расположенных в промоторе гена SM22α (при-
нятое обозначение в настоящее время – TAGLN 
(transgelin); этот ген кодирует чувствительный к 
изменению формы и трансформации актин-свя-
зывающий белок, значим для поддержании фе-
нотипа гладкомышечных клеток, что влияло на 
уровень его экспрессии (наблюдалась обратная 
зависимость экспрессии от метилирования ДНК) 
и сопровождалось увеличением в пораженных 
тканях уровня матриксных металлопротеиназ 2 и 
9 [62]. При этом, несмотря на то что матриксные 
протеиназы вовлечены в патогенез АА [65, 66], в 
клетках венозной крови у мужчин с ААА уровень 
метилирования промоторов генов MMP2 и MMP9 
(так же как генов TIMP2, TIMP1) не отличался от 
такового в контрольных образцах [63].

Противоречивые данные об изменении инте-
грального уровня метилирования ДНК у паци-
ентов с ААА получены при исследовании клеток 
крови: по сравнению с контрольными образцами 
ДНК у пациентов с ААА была гипометилирована 
в Т-клетках (CD3+) [20], но гиперметилирована 
в регуляторных Т-клетках [61] и клетках цельной 
крови [64]. Возможно, данное противоречие обу-
словлено различными критериями формирования 
выборок пациентов (пол, возраст, статус курения, 
сопутствующие заболевания) и клиническими 
особенностями основной патологии (например, 
по диаметру аорты). 

В то же время некоторыми исследователями 
метилирование ДНК в клетках крови рассматри-
вается в качестве фактора риска ААА независимо 
от статуса курения, приема лекарственных препа-
ратов и наличия серьезных сопутствующих забо-
леваний [64]. Однако оценки зависимости особен-
ностей клинической картины болезни от статуса 
метилирования ДНК противоречивы [20, 21]. Для 
уровня метилирования генов CNN2, SERPINB9 
и ADCY10P1 установлена более тесная связь с 
наличием АА, чем с такими традиционными 

факторами риска как возраст и статус курения, что 
позволило рассматривать уровень метилирования 
данных трех генов в качестве самостоятельного ад-
дитивного фактора риска ААА [59].

В целом результаты исследования метилирова-
ния ДНК при ТАА и ААА, независимо то того по-
лучены  они на образцах ткани аорты или на клет-
ках крови, позволяют заключить о происходящих 
эпигенетических модификациях на уровне мети-
лирования ДНК при развитии патологического 
процесса.

Следует подчеркнуть, что характер изменения 
метилирования ДНК в пораженных участках аор-
ты не всегда согласуется с таковыми при исследо-
вании других тканей, участков сосудов или даже 
близлежащих непораженных участков аорты. Так, 
Björck H.M. с соавт. [56] зарегистрировали аор-
то-специфичные различия по метилированию  
39 984 отдельных CpG-сайтов между пациентами с 
двустворчатым и трехстворчатым аортальным кла-
паном (с расширенной аортой в обоих случаях), 
тогда как у тех же пациентов не наблюдали разли-
чий по глобальному и среднему уровню метилиро-
вания ДНК в комплексе интима-медиа внутренних 
грудных артерий [56]. Различный статус метилиро-
вания ряда CpG-сайтов ранее отмечали и при ис-
следовании других сосудов (в частности, большой 
подкожной вены, внутренней грудной артерии и 
коронарных артерий, пораженных атеросклеро-
зом [32]). 

У пациентов с расслоением аорты уровень ме-
тилирования внеклеточной ДНК для большин-
ства из 50 топ-дифференциально метилированных 
регионов отличался от такового в образцах ткани 
восходящей аорты, а для 40% таких регионов изме-
нения метилирования у пациентов по сравнению 
с контролем (увеличение/снижение) были разно-
направленны для внеклеточной ДНК плазмы кро-
ви и ДНК из ткани аорты [33]. Это указывает на 
проблематичность экстраполяции данных по ме-
тилированию ДНК, полученных на других тканях 
(сосудах другой локализации, клетках крови) на 
пораженные участки аорты с целью уточнения мо-
лекулярных патогенетических событий. 

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО-МЕТИЛИРОВАННЫХ 

РЕГИОНОВ ДНК ПРИ АНЕВРИЗМЕ 
АОРТЫ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ

Оценить функциональную значимость измене-
ния метилирования ДНК при развитии АА можно 
с использованием различных подходов: во-первых, 
через анализ биохимических процессов, в которые 
вовлечены дифференциально метилированные 
гены; во-вторых, на основании данных о связи 
статуса метилирования с клинически значимы-
ми при развитии АА признаками (в том числе – с 
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диаметром аорты как маркером патологического 
состояния). 

Действительно, метилирование ДНК может 
влиять на уровень экспрессии различных ге-
нов, в том числе и генов моногенных форм ТАА 
и других генов, продукты которых вовлечены в 
патогенез АА. Так, 434 из 5 000 дифференциаль-
но метилированных CpG-сайтов для пар срав-
нения “расслоение грудной аорты–контроль", 
“двустворчатый аортальный клапан–контроль", 
“двустворчатый аортальный клапан–расслоение 
грудной аорты"были связаны с дифференциаль-
но экспрессирующимися при данных состояниях 
генами в тканях аорты [55]. Например, для гена 
THSD4 установлены значительные различия как 
по метилированию (cg14080982 и cg23336695), так 
и по уровню экспрессии между образцами паци-
ентов с расслоением аорты и контрольными об-
разцами [55]. Shah A.A. с соавт. [53] установили, 
что выявленные при сравнении образцов тканей 
аорты от пациентов с двустворчатым и трехствор-
чатым клапаном дифференциально-метилиро-
ванные гены (всего – 9 генов) характеризовались 
также дифференциальной экспрессией. Напри-
мер, гиперметилированный статус гена PTPN22 
характеризовался сниженной экспрессией у па-
циентов с двустворчатым клапаном по сравнению 
с трехстворчатым.

В исследованиях, как правило, наблюдается 
обратная зависимость между уровнем метилиро-
вания ДНК и экспрессией широкого спектра ге-
нов. В ткани аорты пациентов с двустворчатым 
аортальным клапаном и расширенной аортой бо-
лее 1.5 тыс. генов, ассоциированных с гипомети-
лированными регионами, характеризовались бо-
лее высоким уровнем экспрессии [56]. В аорте у 
данных пациентов гены, локализованные в гипо-
метилированных регионах, связаны с эпителиаль-
но-мезенхимальным переходом, миогенезом глад-
ких мышц, регуляцией актинового цитоскелета 
фокальной адгезией, передачей сигналов MAPK 
и WNT и другими; локализованные в гипермети-
лированных регионах – с сиквенс-специфичным 
связыванием ДНК и активностью транскрипци-
онных факторов, контролирующих развитие серд-
ца и гомеостаз сосудов (например, GATA4, Nkx2-
5, Nkx2-6, Tbx2, Tbx3, Tbx5 и Isl1), а также мор-
фогенезом органов и др. Считают, что изменения 
уровня метилирования ДНК и уровня экспрессии 
генов, продукты которых значимы для развития 
сосудов, могут способствовать потере целостно-
сти аорты и патогенезу расслоения грудной аорты 
сердца [33].

Данные по дифференциальной экспрессии для 
эпигенетически модифицированных генов ТАА 
наблюдались и в независимых исследованиях [53, 
56, 67]. Так, Björck H.M. с соавт. [56] установи-
ли снижение метилирования гена MYLK в ткани 

аорты у пациентов с двустворчатым по сравнению 
с пациентами с трехстворчатым аортальным кла-
паном (как с расширенной, так и нерасширенной 
аортой) и чувствительность статуса метилирования 
ДНК к нарушению кровотока, а Doppler C. с соавт. 
[67] зарегистрировали увеличение экспрессии дан-
ного гена у пациентов с ДАК по сравнению с ТАК 
(с расширенной аортой). Более высокую экспрес-
сию MYLK, оцененную на уровне белка, в интиме и 
среднем слое аорты, наблюдали у пациентов с дву-
створчатым клапаном по сравнению с трехствор-
чатым (в обеих выборках – с нерасширенной аор-
той) [68]. Примечательно, что гипометилирование 
MYLK ассоциировано с активностью кодируемой 
данным геном киназы легких цепей миозина [56].

В то же время не всегда регистрируют обратную 
зависимость между уровнем метилирования ДНК 
и уровнем экспрессии генов или наблюдаются про-
тиворечивые результаты [53, 56, 67]. Например, для 
гена ACTA2 установили дифференциальное мети-
лирование, но не различия по уровню экспрессии 
в клетках аорты между пациентами с ТАА с дву-
створчатым и трехстворчатым клапаном [53]; для 
гена FBN1 более низкий уровень и метилирования 
[56], и экспрессии [67] наблюдали у пациентов с 
расширенной аортой и двустворчатым аортальным 
клапаном по сравнению с трехстворчатым. В клет-
ках аорты для двух HOX-генов (HOXA5, HOXB6) за-
регистрирована положительная корреляция между 
уровнем метилирования и экспрессии и для одного 
(HOXC6) – отрицательная [33]. Shah A.A. с соавт. 
[53] отмечали дифференциальное метилирование 
для многих генов, участвующих в развитии сер-
дечно-сосудистой системы (в том числе для гена 
ACTA2, патогенные варианты в котором приводят 
к развитию моногенной формы ТАА), но различий 
по уровню экспрессии данных генов в клетках аор-
ты не наблюдали. Противоречивость результатов, 
с одной стороны, может быть следствием высокой 
клинической гетерогенности ТАА, а с другой, – 
указывает на многогранность регуляторных про-
цессов реализации генетической программы.

В ряде исследований отмечали зависимость 
клинических показателей от уровня метилирова-
ния ДНК. Так, Toghill B.J. с соавт. [21] показали, 
что в мононуклеарах периферической крови уро-
вень метилирования ДНК положительно корре-
лирует с диаметром ААА: при диаметре абдоми-
нальной аорты более 55 мм глобальный уровень 
метилирования ДНК составил 1.86%; при 30–55 
мм –  0.93%, тогда как в контроле (диаметр аор-
ты менее 25 мм) – 0.79%. Уровень метилирования 
ДНК, значительно измененный в Т-клетках паци-
ентов с ААА, отрицательно коррелировал с диаме-
тром абдоминальной аорты [20]. Это, по мнению 
авторов процитированного исследования, указы-
вает на важную роль активации патологических 
иммунных реакций при развитии ААА. В то же 
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время если у пациентов с ААА диаметр аорты от-
рицательно коррелировал со степенью глобально-
го метилирования ДНК в Т-клетках [20], положи-
тельная корреляция между данными параметрами 
наблюдалась в мононуклеарах [21].

Таким образом, несмотря на то что накапли-
ваются данные, указывающие на значимость ме-
тилирования ДНК в развитии АА различной ло-
кализации, они не всегда однозначны, а иногда и 
противоречивы. Такая ситуация может не только 
быть следствием клинической и этиологической 
сложности АА, но и отражать сложность и ком-
плексность эпигенетических модификаций на раз-
личных уровнях их реализации. 

СВЯЗЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК  
С ДРУГИМИ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИМИ 

МОДИФИКАЦИЯМИ  
ПРИ АНЕВРИЗМЕ АОРТЫ

Метилирование ДНК тесно связано с други-
ми эпигенетическими модификациями (модифи-
кация гистонов, некодирующие РНК). Действи-
тельно, показано, что через измененный статус 
метилирования ДНК модифицируются и другие 
эпигенетические процессы, значимые в отноше-
нии патогенеза АА [55, 61].

Pan S. с соавт. [55] установили, что у пациентов 
с двустворчатым клапаном и аневризматической 
дилатацией грудной аорты наблюдается гипер-
метилирование мишеней EZH2-каталитической 
субъединицы комплекса PRC2/EED–EZH2, кото-
рая метилирует остатки лизина в положениях 9 и 
27 гистона H3 (H3K9me и H3K27me соответствен-
но) и действует как платформа для рекрутирова-
ния ДНК-метилтрансфераз (DNMT), что приво-
дит к репрессии транскрипции генов-мишеней. 
В клетках hESC (данные ChIP-Seq ENCODE) на-
блюдали сильное обогащение EZH2, SUZ12 (чле-
ны комплекса PRC2) и CtBP2 среди гипермети-
лированных CpG-сайтов при двустворчатом аор-
тальном клапане, но такого обогащения не было 
выявлено среди гипометилированных CpG-сайтов 
[55].

Кроме того, выявлена вовлеченность фермен-
тов, участвующих в эпигенетических процессах, 
в патогенетически значимые в отношении АА со-
бытия [25, 51, 52]. Уровни мРНК генов ДНК-ме-
тилтрансфераз DNMT1 и DNMT3A, а также ги-
стондеацетилаз HDAC1 и HDAC5 в Т-регулятор-
ных клетках были выше в группе у пациентов с 
ААА, чем в контроле [61]. Более высокий уровень 
этих ДНК-метилтрансфераз также был установ-
лен у человека в ткани аорты при ААА [69]. Пока-
зано, что в ГМКС подавление трансляции генов 
ДНК-метилтрансфераз DNMT3a и DNMT3b при 
помощи miR-29b увеличивает экспрессию генов 
MMP2 и MMP9 [70, 71], кодирующих матричные 

металлопротеиназы, вовлеченные в патогенез АА 
[72, 73]. Более того, структурные варианты генов 
ДНК-метилтрансфераз также могут влиять на риск 
развития АА. Было показано, что rs2114724 гена 
DNMT1 ассоциирован с риском развития внутри-
черепной аневризмы [74].

На мышиной модели зарегистрированы по-
вышение активности гистон-метилтрансферазы 
EZH2 и репрессия гена SM22α в ГМК [13]. При 
этом у человека уровень экспрессии SM22α отри-
цательно коррелирует с размером ТАА, а у мышей 
Fbn1C1039G/+ (модель синдрома Марфана) при 
дефиците SM22α регистрируют индуцированное 
беременностью расслоение аорты [13]. Эти дан-
ные еще раз указывают на зависимость эпигене-
тических событий от функционального состояния 
клеток.

Различные эпигенетические события взаимос-
вязаны и взаимозависимы, что наблюдали у паци-
ентов с АА. Так, не только уровень метилирования 
ДНК, но и статус модификации гистонов значи-
тельно изменены в Т-клетках крови пациентов с АА 
[20, 61]. Например, в данных клетках у пациентов 
с ААА, наряду с изменением метилирования ДНК, 
были выше уровни ацетилирования H3 (в 1.59 раза, 
p < 0.0001) и H3K14 (в 2.15 раза, p < 0.0001), чем у 
здоровых индивидов (несмотря на то что уровень 
мРНК HDAC1 в 2.33 раза ниже у пациентов, чем 
в контроле) [20]. Примечательно, что во время об-
разования ААА наблюдаются динамические изме-
нения модификации гистона H3 (показано на мо-
дельных животных), и эти изменения могут быть 
связаны с функционированием специфических 
молекулярных путей (путь эндоцитоза, фокальной 
адгезии и др.) [23]. Это позволило авторам пред-
положить патогенетическую значимость данных 
динамических изменений модификации гистонов 
Н3. Уровни лизин [K] гистоновых ацетилтрансфе-
раз KAT-семейства (GNAT (KAT2A, KAT2B), p300/
CBP (KAT3A, KAT3B) и MYST (KAT5, KAT6A, 
KAT6B, KAT7, KAT8)) были значительно выше в 
образцах аорты пациентов с ААА, чем в контроле, 
что сопровождалось изменением ацетилирования 
соответствующих гистонов [19].

Терапевтические вмешательства на уровне ре-
гуляции экспрессии эпигенетических ферментов 
рассматриваются в качестве перспективных подхо-
дов к управлению развитием АА у человека [51, 75]. 
Так, в качестве многообещающих рассматривался 
терапевтический подход к преодолению прогресси-
рования аневризмы на основе использования ин-
гибиторов активности гистондеацетилаз (HDAC), 
уровень которых повышен при ААА [75], и для ряда 
генов (HDAC4, HDAC5, HDAC9, HDAC10, HDAC11) 
регистрируют гипометилирование в тканях аорты 
при условиях, способствующих развитию ТАА (на-
личие двустворчатого клапана, нарушение крово-
тока) [56]. 
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Следует также упомянуть об эпигенетических 
механизмах развития ААА с участием различных 
регуляторных РНК. Значимость микроРНК и 
длинных некодирующих РНК в развитии аневриз-
мы аорты активно исследуется [16, 22, 24, 76–79]. 
Будучи генетически детерминированными, они 
также могут регулироваться на уровне метилиро-
вания ДНК. 

Комплексность эпигенетических модификаций 
является важной составляющей патогенеза АА и 
может выступать модифицирующим фактором как 
клинической картины болезней, так и выявляемых 
связей между отдельными эпигенетическими зве-
ньями и АА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТАА и ААА – возраст-зависимые этиологиче-
ски гетерогенные группы патологий со сходным 
клиническим фенотипом. Лишь для относитель-
но небольшого числа лиц удается выявить при-
чинные генетические факторы, что указывает на 
возможную роль эпигенетических факторов в па-
тогенезе АА. Метилирование ДНК – один из клю-
чевых эпигенетических процессов, оказывающих 
влияние на функционирование генома. В обзоре 
рассмотрены связь уровня метилирования ДНК с 
факторами риска АА, статус метилирования ДНК 
в клетках аорты и крови у пациентов с ТАА и ААА 
(в том числе с учетом осложненного фенотипа в 
виде расслоения аорты), приведены данные, ука-
зывающие на функциональное и патогенетическое 
значение метилирования ДНК при данных аорто-
патиях, а также кратко рассмотрены взаимосвязи 
метилирования ДНК с другими эпигенетическими 
процессами. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что среди факторов риска АА есть такие, которые 
влияют на уровень метилирования ДНК (возраст, 
курение) или при которых регистрируют измене-
ния метилирования ДНК (атеросклероз, артери-
альная гипертензия). Механизмы, посредством 
которых измененный статус метилирования ДНК 
при патологии (например, при атеросклерозе) вли-
яет на патогенез болезней, включают и значимые 
для развития АА (в частности, модификации фе-
нотипа ГМКС).

Исследования, посвященные изучению метили-
рования ДНК при ТАА и ААА, немногочисленны и 
отличаются высокой гетерогенностью как по кри-
териям формирования выборок для исследования 
и выбору предмета исследования, так и по методи-
ческим подходам. В то же время накопленные к на-
стоящему времени данные позволяют заключить, 
что при АА различной локализации или воздей-
ствии/наличии факторов риска данной патологии 
значительно изменяются профили метилирования 
ДНК тканей, причем этот процесс происходит не 

только в патологическом очаге – клетках аорты, но 
и в других тканях – клетках артерий различной ло-
кализации и крови. 

Гены, уровень метилирования которых изменя-
ется при развитии АА, имеют потенциальную па-
тогенетическую значимость в развитии АА. Изме-
нение уровня метилирования ряда CpG-сайтов ре-
гистрировали при кандидатном выборе генов для 
исследования, который применялся в основном 
для пациентов с ААА. У пациентов с ТАА реги-
стрировались многочисленные изменения метили-
рования ДНК на уровне генов, а анализ обогаще-
ния их белковых продуктов показал вовлеченность 
в широкий спектр метаболических и клеточных 
процессов, значимых для патогенеза АА. В част-
ности, отмечались изменения метилирования ДНК 
генов, участвующих в развитии сердца и сосудов, 
миогенезе гладких мышц, эпителиально-мезинхи-
мальном переходе, МАРК и WNT/ Wnt/β-catenin 
сигнальных путях и др. Уровень метилирования 
ДНК изменялся в генах эластогенеза, гомеостаза 
коллагена (как синтеза, так и деградации) и глад-
комышечного актина – основных структурных 
компонентов стенки аорты. Кроме локальных дис-
тантные взаимодействия также играют роль в пато-
генезе аневризмы: так, изменения метилирования 
ДНК наблюдаются в Т-лимфоцитах (причем в за-
висимости от их популяции, эти изменения имеют 
разную направленность) и общем пуле мононукле-
арных клеток крови, причем эти изменения корел-
лируют с диаметром аорты. 

В то же время из-за клинической гетерогенно-
сти аневризм и различий в подходах по исследова-
нию метилирования ДНК полученные результаты 
сложно сравнить между собой. В связи с этим важ-
ным представляется увеличение количества ис-
следований по изучению профиля метилирования 
ДНК, а также других эпигенетических модифика-
ций для дополнения и уточнения молекулярных 
патогенетических событий при аневризме аорты 
различной локализации.

В целом метилирование ДНК может рассма-
триваться как значимый компонент эпигенети-
ческих модификаций в патогенезе АА различных 
локализаций.

Работа частично поддержана грантом Россий-
ского научного фонда № 22-25-00701. 
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DNA Methylation in Aortic Aneurysms of Different Localization

A. N. Kuchera, S. A. Shipulinaa, I. A. Goncharovaa, M. S. Nazarenkoa,*

a Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center,  
Russian Academy of Sciences,  Tomsk, 634050 Russia 
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Aortic aneurysm (AA) is a life-threatening condition, and aortic rupture that is the complication of 
AA in the absence of emergency surgery leads to death. Genetic (more often in thoracic AA – TAA) 
and environmental factors (in TAA and abdominal AA – AAA) contribute to the development of AA. 
This review summarizes the data of scientific publications devoted to the study of DNA methylation 
under the influence of AA risk factors, as well as in the cells of different parts of the aorta (thoracic, 
abdominal) in normal and pathological conditions. Changes in DNA methylation are observed in aortic 
and/or blood cells in the presence of AA risk factors (arterial hypertension, smoking, age, presence of 
comorbidities). Studies of DNA methylation in TAA and AAA are few and have been conducted using 
different approaches to sample formation, cell sample selection, and experimental methods. However, 
they provide convincing evidence of the altered DNA methylation status of genes selected for study using 
a candidate approach (in the AAA study), as well as of different genomic regions in genome-wide DNA 
methylation analysis (mainly in TAA studies). Genes localized in differentially methylated regions are 
associated with the functioning of the cardiovascular system and are involved in cellular and metabolic 
processes pathogenetically significant for the development of AA. In a number of cases, the association 
of DNA methylation levels with clinical parameters in AA has been established. These results indicate 
the prospect of expanding the studies of DNA methylation in AA, including the identification of new 
pathogenetically significant links in AA development.

Keywords: aortic aneurysm, thoracic aorta, abdominal aorta, DNA methylation, epigenetics, epigenetic 
modifications.
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