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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются преобладающей причиной смертности во всем 
мире, при этом риск развития этой патологии увеличивается с возрастом, хотя все заметнее тен-
денция ее “омоложения”. В настоящее время считается, что в генезе ССЗ ключевую роль играют 
эпигенетические модификации, которые влияют на сложные взаимодействия между изменчивостью 
генотипа и фенотипа. Таким образом, выявление эпигенетических маркеров ССЗ позволит лучше 
понять молекулярные механизмы патогенеза этих болезней человека. В проведенном исследовании 
мы выявляли эпигенетические маркеры, ассоциированные с возрастными изменениями в сердечно-
сосудистой системе человека. В результате найдена четкая корреляция с возрастом двух кардиоло-
гических параметров: напряжения зубца R в усиленном отведении от левой руки (RaVL) и скорости 
каротидно-бедренной пульсовой волны (кфСРПВ). Кроме того, используя массив Illumina EPIC, 
мы продемонстрировали сильную корреляционную связь этих параметров с уровнем метилирова-
ния ДНК в 21 CpG-сайте генома. Важно, что многие из этих CpG-сайтов ассоциированы с генами, 
задействованными в развитии патологий сердечно-сосудистой системы.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение – это сложный и многофактор-

ный процесс, характеризующийся постепенны-
ми функциональными нарушениями органов 
и  систем. Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) занимают особое место среди основных 
причин смертности во всем мире. Возрастные 
изменения в системе кровообращения играют 
важнейшую роль в общем старении организма, 
существенно изменяя его адаптационные воз-
можности и создавая благоприятную среду для 

возникновения таких патологических состоя-
ний, как атеросклероз, гипертония, ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), нарушение цереб- 
ральной циркуляции. Всестороннее понимание 
физиологических аспектов старения позволило 
выявить различные изменения, происходящие 
со временем и в сердечно-сосудистой системе. 
Это истощение более чем трети кардиомиоцитов 
к 80‑летнему возрасту, фиброз тканей, гипер-
трофия левого желудочка, деградация капилляр-
ного русла, нарушение регуляции метаболизма 
кальция, активация окислительного стресса, 

Сокращения: ГКМП ‒ гипертрофическая кардиомиопатия; ГМ ‒ гипертрофия миокарда; ДАД ‒ диастолическое арте-
риальное давление; ИБС ‒ ишемическая болезнь сердца; ИМ ‒ инфаркт миокарда; ИМТ ‒ индекс массы тела; КМП ‒  
кардиомиопатия; кфСРПВ ‒ каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны; ЛПИ ‒ лодыжеч-
но-плечевой индекс; ОАК ‒ общий анализ крови; ПАД ‒ пульсовое артериальное давление; САД ‒ систолическое 
артериальное давление; СД2 ‒ сахарный диабет второго типа; СНТ ‒ сайт начала транскрипции; ССЗ ‒ сердечно-сосу-
дистые заболевания; ЭКГ ‒ электрокардиограмма; LYM (lymphocytes) ‒ лимфоциты; MCV (mean corpuscular volume) ‒  
средний объем эритроцитов; RaVL(R wave voltage in the enhanced left arm lead) ‒ напряжение зубца R в усиленном 
отведении от левой руки; RDW-CV (relative width of the red blood cell distribution by volume) ‒ относительная ширина 
распределения эритроцитов по объему; WBC (white blood cells) ‒ лейкоциты.
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снижение чувствительности β-адренорецепто-
ров, пиковой частоты сердечных сокращений 
и многое другое [1–3]. В совокупности все эти 
факторы снижают адаптационный потенциал ор-
ганизма при динамической физической нагрузке 
и приводят к развитию гипоксии, усилению сво-
боднорадикальных процессов и воспалению [4]. 
Хотя старение сердечно-сосудистой системы – 
неотвратимый естественный процесс, внедрение 
современных технологий, таких как инженерия 
сердечной ткани [5] и хемогенетика [6], уже по-
зволяет решать многие проблемы в этой области.

Современные критерии, используемые для 
оценки возрастных изменений миокарда в кли-
нической практике, часто сосредоточены на ди-
агностике патологических изменений и упускают 
из виду нюансы скорости старения сердечно-
сосудистой системы. В связи с этим разработка 
предиктора биологического возраста сердечно-
сосудистой системы имеет важное прогности-
ческое значение, так как позволит предсказать 
ее возрастные изменения задолго до клиничес- 
ких проявлений. В научной литературе давно 
обсуждается решающая роль эпигенетических 
модификаций в прогрессировании ССЗ [7–9]. 
Однако изменения в эпигенетическом паттер-
не генома часто специфичны для определенного 
типа клеток. В связи с этим приходится вводить 
стадию выделения тех или иных клеток для по-
следующего анализа их генома. При проведении 
исследований на сердечной ткани возникают чи-
сто технические сложности. Тем не менее, не так 
давно двумя группами исследователей изучены 
механизмы эпигенетической регуляции в клетках 
сердца человека [7, 10].

Несмотря на тканезависимый характер из-
менений в метилировании геномной ДНК при 
старении, уже идентифицированы универсаль-
ные предикторы – общие для различных типов 
тканей и клеток [8]. Эти предикторы отражают 
возрастные изменения в метилировании мно-
гочисленных индивидуальных CpG-сайтов, ас-
социированных со старением и часто связанных 
с активностью определенных генов. Например, 
для часов Хорвата, основанных на степени мети-
лирования 353 участков CpG, продемонстриро-
вана четкая “работа” в различных тканях и типах 
клеток [11]. В некоторых исследованиях уровни 
метилирования определенных CpG в ДНК лей-
коцитов использовали в качестве биомаркеров 
для прогнозирования доклинического развития 
инфаркта миокарда (ИМ) и ИБС [12–14].

Таким образом, идентификация в цельной 
крови эпигенетических маркеров состояния 
сердечно-сосудистой системы позволит прово-
дить раннюю диагностику развития ССЗ, причем 
с минимальным инвазивным вмешательством, 
а значит своевременно назначать превентивную 

или профилактическую терапию. Целью прове-
денного нами исследования был поиск эпигене-
тических и функциональных маркеров, ассоци-
ированных со старением сердечно-сосудистой 
системы человека.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы. Исследование проводили с ис-

пользованием данных электрокардиографии 
(ЭКГ) и сфигмографии, полученных от условно 
здоровых добровольцев, проживающих в Ниже-
городской области (Россия). Исследуемая группа 
состояла из 48 человек (33% мужчин, 67% жен-
щин) в возрасте от 25 до 85 лет, случайным обра-
зом выбранных из более обширной группы – 516 
участников. От каждого участника было получе-
но информированное согласие. Из исследования 
были исключены участники, в анамнезе которых 
были такие заболевания, как ИМ, инсульт, опе-
рации на сердце, стенокардия, сахарный диабет 
2 типа (СД2), онкология, а также острые респи-
раторные вирусные инфекции в течение 14 дней, 
предшествовавших обследованию. Также были 
исключены беременные женщины. Образцы ве-
нозной крови, собранные в вакутейнеры с анти-
коагулянтами K3-ЭДТА и Li-гепарин (“Greiner 
Bio-One”, Австрия), использовали для определе-
ния биологического и эпигенетического возраста. 
Исследование проводили на кафедре общей и ме-
дицинской генетики ФГАОУ ВО “Национальный 
исследовательский Нижегородский государствен-
ный университет им. Н.И. Лобачевского”.

Методы. Для оценки функционального состо-
яния сосудистой стенки проводили многоканаль-
ную объемную сфигмографию на аппарате BOSO 
ABI-SYSTEM 100 (“BOSCH + SOHN GmbH u. 
Co. KG”, Германия). В ходе статистической об-
работки анализировали различные показатели, 
связанные с сосудистой стенкой и риском ССЗ, 
в том числе лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) 
для правой и  левой конечностей, каротидно-
феморальную скорость распространения пульсо-
вой волны (кфСРПВ), диастолическое артериаль-
ное давление (ДАД), систолическое артериальное 
давление (САД), пульсовое артериальное давле-
ние (ПАД), частоту пульса, индекс массы тела 
(ИМТ), наличие нарушений сердечного ритма. 
Критерии выявления повреждения сосудистой 
стенки включали ПАД ≥ 60 мм рт.ст., кфСРПВ > 
10 м/с и ЛПИ < 0.9. ЛПИ представляет собой от-
ношение САД, измеряемого на лодыжке, к САД, 
измеряемому на плечах. Этот индекс служит по-
казателем степени стеноза или окклюзии артерий 
нижних конечностей вследствие атеросклероза. 
При скрининговом тестировании ЛПИ дает цен-
ную информацию о состоянии периферических 
артерий, особенно у лиц, подверженных повы-
шенному риску ССЗ [15, 16].
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НОВЫЕ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

ЭКГ-исследование проводили утром в специ-
ально оборудованном помещении при темпера-
туре от 23C до 25C. Сфигмографию проводили 
в положении испытуемого лежа на спине после 
5‑минутной адаптации. Для регистрации ЭКГ 
использовали 3‑канальный портативный элек-
трокардиограф SCHILLER CARDIOVIT-AT101 
(“Schiller”, Швейцария), оснащенный програм- 
мным обеспечением SEMA‑200. Параметры 
фиксировали в стандартных грудных отведениях 
(V1, V2, V3, V4, V5, V6), стандартных отведениях 
от конечностей (I, II, III) и усиленных отведениях 
от конечностей (aVR, aVL). Анализируемые пока-
затели включали длительность интервалов QTc, 
PQ и QRS в мс, а также амплитуду SV1, RV5, RV6, 
RaVL, SV3 и SV5 в мВ.

Манипуляции с ДНК. ДНК из цельной кро-
ви выделяли фенол-хлороформным методом. 
Для количественного анализа выделенной ДНК 
использовали набор Qubit dsDNA BR Assay 
(“Thermo Fisher Scientific”, США), после чего 
проводили бисульфитную конверсию 250 нг ДНК, 
используя набор EpiMark Bisulfite Conversion Kit 
(“New England Biolabs”, США).

Технологию Illumina Infinium MethylationEPIC 
BeadChip [17] использовали в соответствии с ин-
струкциями производителя. Данный подход по-
зволяет оценить уровни метилирования ДНК 
в 866 836 CpG-сайтах. После исключения неко-
торых зондов и обработки данных, как подробно 
описано нами ранее [4], число анализируемых 
CpG-сайтов сократилось до 733 923. Функцио-
нальную нормализацию необработанных данных 
метилирования выполняли с использованием па-
кета minfi R (1.45.0) [18].

Определение возраста. В  исследовании ис-
пользовали четыре метода оценки эпигенетичес- 
кого возраста: DNAmAgeHannum [19], DNAmAge 
[11], DNAmPhenoAge [20] и DNAGrimAge [21]. 
Модель DNAmAgeHannum определяет скорость 
старения метилома человека в цельной крови. 
Мультитканевой предиктор возраста DNAmAge 
основан на оценке уровня метилирования ДНК 
в различных тканях и клетках. Биомаркер ста-
рения DNAmPhenoAge был разработан с учетом 
комплексных клинических показателей феноти-
пического возраста [20]. DNAmGrimAge — состав-
ной биомаркер, основанный не только на анализе 
метилирования ДНК, но и на некоторых белках 
плазмы и истории курения. Данные для всех мо-
делей были обработаны с помощью калькулятора 
Хорвата (https://dnamage.genetics.ucla.edu/home//).

Для определения биологического возраста 
применяли модель PhenoAge [20]. Она включает 
следующие параметры: общее количество лейко-
цитов (WBC), средний объем эритроцитов (MCV), 
процентное содержание лимфоцитов (LYM, %), 

относительная ширина распределения эритро-
цитов по объему (RDW-CV, %) и биохимические 
показатели (альбумин, глюкоза, креатинин, ще-
лочная фосфатаза, С-реактивный белок), а также 
хронологический возраст. Значения всех показа-
телей рассчитывали по результатам общего анали-
за крови (ОАК) и биохимического анализа на по-
луавтоматическом гематологическом анализаторе 
Abacus Junior 30 (“Diatron”, Венгрия) и биохи-
мическом анализаторе StatFax 3300 (“Awareness 
Technology”, США) с использованием диагнос- 
тических наборов АО “ДИАКОН-ДС” (Россия).

Статистический анализ данных. Извлечение 
данных по метилированию ДНК из исследуемого 
массива проводили с помощью Python 3.11.6 и его 
пакета pandas 1.5.3. Статистический анализ вклю-
чал оценку нормальности распределения данных, 
создание корреляционной матрицы и построение 
графиков корреляции с помощью R 4.3.1 и пакетов 
readxl 1.4.3, stringr 1.5.0, ggcorrplot 0.1.4.1. Проверку 
на нормальность распределения данных прово-
дили с использованием теста Шапиро–Уилка. 
В случае ненормального распределения данных 
коэффициенты рассчитывали с использованием 
корреляции Спирмена.

Также мы оценили мощность коэффициента 
корреляции в R с использованием пакета pwr 1.3. 
Анализ мощности для корреляционного теста ос-
нован на следующих компонентах (в скобках ука-
заны значения, принятые в этом исследовании): 
уровень значимости (0.05), размер выборки (n = 
= 48) и значения коэффициента корреляции (r). 
Мы выбрали 21 CpG-сайт с r > 0.5 и номиналь-
ным p-value < 0.05. В результате даже для мини-
мального коэффициента корреляции (r = 0.553), 
полученного для 21 CpG-сайта, статистическая 
мощность составила 0.988.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На начальном этапе исследования было про-

ведено изучение взаимосвязи основных параме-
тров ЭКГ и сфигмографии с показателями хроно-
логического, эпигенетического и биологического 
возраста (рис. 1). Оценивали следующие пока-
затели ЭКГ и сфигмографии: САД, ДАД, ПАД, 
пульс, кфСРПВ, ЛПИ для правой и левой ко-
нечностей, интервалы QTc и PQ, комплекс QRS, 
амплитуды SV1, RV5, RV6, RaVL, SV3, SV5.

Среди исследуемых показателей сильные кор-
реляционные связи выявлены между параметрами 
кфСРПВ, RaVL и значениями хронологическо-
го, эпигенетического и биологического возрастов  
(r > 0.5). Для других показателей ЭКГ и сфигмогра-
фии коэффициенты корреляции с возрастом были 
ниже (r < 0.5), поэтому их не учитывали в дальней-
шем исследовании. Кроме того, для некоторых по-
казателей ЭКГ и сфигмографии тоже обнаружена 
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высокая корреляция. Корреляционные кривые, 
иллюстрирующие взаимосвязи между кфСРПВ, 
RaVL и возрастом, представлены на рис. 2.

Также установлена связь между кфСРПВ 
и RaVL (r = 0.54, p < 0.001). Показатель RaVL 
был предложен в качестве чувствительного мар-
кера гипертрофии левого желудочка [22]. Между 
тем, показатель кфСРПВ, указывающий на вну-
треннюю жесткость стенки аорты, имеет про-
гностическое значение, поскольку всесторонне 

отражает влияние факторов риска ССЗ на арте-
риальную стенку и неблагоприятное воздействие 
жесткости аорты на гемодинамику. Это включает 
в себя повышенное САД и пульсовое давление 
с повышенной систолической нагрузкой [23], 
что потенциально приводит к увеличению массы 
левого желудочка.

На следующем этапе проанализировали заре-
гистрированные сердечные параметры (кфСРПВ, 
RaVL) на предмет их связи с уровнем метилирова-

Рис. 1. Матрица корреляции Спирмена, представляющая собой коэффициенты корреляции между функциональны-
ми показателями сердечно-сосудистой системы и значениями возраста, полученными с помощью различных моделей, 
включая хронологический, эпигенетический и биологический возраст (n = 48). Эпигенетический и биологический 
возраст рассчитывали с использованием следующих моделей: DNAmAgeHannum [19], DNAmAge [11], DNAmPhenoAge 
[20], DNAGrimAge [21] и PhenoAge [20]. Значения p, связанные с коэффициентами корреляции, приведены в табл. S1  
(см. Дополнительные материалы в электронном виде по DOI статьи и на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/2024/6/
supp_Ermakova_rus.rar). 
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Рис. 2. Связь между кфСРПВ, RaVL и хронологическим, биологическим и эпигенетическим возрастом (n = 48). 
Здесь и далее: на графиках наряду с линией регрессии приведены величины коэффициента корреляции Спирмена 
(r) и р-value (р).
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ния ДНК в CpG-сайтах (>700 тыс.). На основании 
удовлетворения выбранному критерию (r > 0.6) 
отобрали 21 CpG-сайт, для которого выявлена на-
дежная корреляция с исследуемыми сердечными 
параметрами (рис. 3, рис. 4).

В результате проведенного анализа обнаруже-
но, что 14 CpG-сайтов ассоциировано с RaVL, а 7 – 
 с кфСРПВ. С помощью базы данных Infinium 
MethylationEPIC v1.0 были определены гены, со-
держащие выделенные CpG-сайты, а также пози-
ции этих CpG в структуре гена (табл. 1, табл. 2). 
Названия целевых генов соответствуют базовой 
сборке GENECODE, где несколько позиций у на-
звания одного и того же гена указывают на вари-
анты сплайсинга.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Несмотря на достижения современной меди-

цины, ССЗ остаются основной причиной смерт-
ности людей старшей возрастной группы. В связи 
с этим в настоящее время разработано множество 
маркеров патологических изменений сердечно-
сосудистой системы. Однако вопрос о верифи-
цированных маркерах возрастных изменений при 
физиологическом старении остается не до конца 
изученным. В то же время преждевременное ста-
рение сердечно-сосудистой системы представляет 
большую угрозу и может стать одной из причин 
преждевременной смерти и перехода от активного 
долголетия к старческой астении.

В проведенном исследовании мы оценили взаи- 
мосвязь функциональных показателей сердечно-

сосудистой системы с хронологическим, эпиге-
нетическим и биологическим возрастом для вы-
явления наиболее значимых коррелятов. Кроме 
того, мы изучили корреляцию между этими по-
казателями и метилированием ДНК в более чем 
в 700 000 CpG-сайтов.

Таким образом, первый этап исследования 
был направлен на поиск маркеров физиологи-
ческого старения сердечно-сосудистой системы, 
ассоциированных с биологическим/эпигенети-
ческим возрастом человека. На  сегодняшний 
день наиболее признанным методом оценки 
эпигенетического возраста человека считается 
определение уровня метилирования комплекса 
эпигенетических маркеров, которые линейно 
изменяются с возрастом (гипометилирование 
или гиперметилирование). Этот подход был реа- 
лизован в  различных эпигенетических часах 
[11, 19–21, 24], однако из-за высокой стоимости 
и сложности технологии его редко используют 
в когортных исследованиях. В связи с этим, по-
мимо определения эпигенетического возраста 
с использованием различных моделей часов, мы 
использовали более дешевую и доступную техно-
логию определения биологического возраста –  
модель PhenoAge [20]. В ходе корреляционного 
анализа выявлены показатели ЭКГ и сфигмогра-
фии, наиболее ассоциированные с возрастными 
изменениями сердечно-сосудистой системы при 
физиологическом старении. Это RaVL и кфСРПВ.  
Параметр кфСРПВ – широко признанный по-
казатель жесткости стенки аорты и его значение 
заметно увеличивается в пожилом возрасте. Ранее 
сообщалось о линейной зависимости между воз-

Рис. 3. Связь между кфСРПВ и уровнем метилирования отдельных CpG-сайтов (n = 48). Уровни метилирования 
ДНК оценивали с использованием технологии Illumina Infinium MethylationEPIC BeadChip.
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растом и кфСРПВ [25–28], а потом выявили не-
линейность – значительное увеличение кфСРПВ  
после 50 лет [29]. В свою очередь, RaVL тесно кор-
релирует с массой левого желудочка [22] и счи-
тается надежным критерием гипертрофии лево-
го желудочка как изолированно, так и в составе 
сложных диагностических моделей [30]. Подобно  
кфСРПВ, RaVL имеет тенденцию к увеличению 
с возрастом [31, 32].

На следующем этапе исследования мы прове-
ли корреляционный анализ для выявления свя-
зи между выбранными параметрами старения 

сердечно-сосудистой системы (RaVL и кфСРПВ) 
и уровнем метилирования ДНК и идентифици-
ровали 21 CpG-сайт как наиболее значимый. 
В международных базах данных мы не нашли ис-
следований, изучающих связь между параметра-
ми ЭКГ и метилированием ДНК в CpG-динукле-
отидах у относительно здоровых добровольцев. 
Лишь в нескольких исследованиях упоминают-
ся показатели сердечно-сосудистой функции 
в  связи с  метилированием ДНК. Например, 
H. Cronjé с соавт. [33] сообщали о корреляции 
между показателем кфСРПВ и определенными 
CpG-сайтами. L. Nascimento и др. [34] оценили 

Рис. 4. Связь между RaVL и уровнем метилирования отдельных CpG-сайтов (n = 48).
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No. CpG Ген и локализация в нем CpGа

cg06051032 ANKRD18B (СНТ200)

cg00965931 AC105247.1 (СНТ200); CABLES1 (5’НТР)

cg25554193 NR5A1 (5’НТР)

cg22469274 HOXA6 (3’НТР; СНТ200); HOXA-AS3 (5’НТР); HOXA3 (3’НТР)

cg19001226 HOXD-AS1 (СНТ1500; СНТ200; 3’НТР); HOXD1 (СНТ200; 5’НТР; экзон-1)

cg04536807 FKBP9 (экзон-1; 5’НТР)

cg17263061 KCNK3 (экзон-1; 5’НТР)

cg04119747 FAM123C (СНТ200; 5’НТР); AC140481.8 (СНТ1500)

cg16558908 PHC2 (СНТ200)

cg16595241 GPR128 (СНТ200)

cg06526721 PRR16 (СНТ1500)

cg14666699 C11orf36 (СНТ1500)

cg01243823 NOD2 (5’НТР)

cg01921845 AKT1 (3’НТР)

Таблица 1. Ассоциированные с RaVL CpG-сайты и соответствующие им гены

аОбозначения (здесь и  далее): СНТ1500 – область, расположенная выше сайта начала транскрипции на  расстоянии  
200–1500 п. н., СНТ200 – область, расположенная выше сайта начала транскрипции на расстоянии 0–200 п. н., 5′НТР – 
5′-нетранслируемый регион, 3′НТР – 3′-нетранслируемый регион.

уровень метилирования ДНК некоторых генов 
у лиц с психическими расстройствами и его связь 
с ЭКГ-показателями.

Кроме того, ранее выявлено влияние де-
мографических факторов, таких как пол, раса 
и  этническая принадлежность, на  развитие 
ССЗ, в частности ИМ [35–38]. Более того, зна-
чения параметров сердечно-сосудистой системы 

в нормальном состоянии находятся в широком 
диапазоне и различаются у мужчин и женщин 
[39]. В связи с этим возникает необходимость 
разработки персонализированных критериев, 
отражающих возрастные изменения сердечно-
сосудистой системы, темпы ее старения, а также 
позволяющих прогнозировать наступление фи-
зиологического истощения или возникновение 
патологических изменений в сердце.

Таблица 2. Ассоциированные с кфСРПВ CpG-сайты и соответствующие им гены

No. CpG Ген и локализация в нем CpGа

cg10042799 GSC (экзон-1)

cg10334767 ZNF518B (СНТ200)

cg13782301 PRRT1 (3’НТР)

cg20296668 COCH (СНТ200; СНТ1500)

cg27037018 SLC6A3 (СНТ200)

cg00061145 ACTA1 (СНТ1500)

cg04152466 LOC101930010 (тело гена); DST (тело гена)
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Во  многих исследованиях эпигенетические 
модификации генома, в частности метилирование 
ДНК в CpG-сайтах, рассматривают как важный 
механизм, связывающий генетические варианты 
с риском развития ССЗ (см. обзор [40]). Нам удалось 
идентифицировать группу CpG-сайтов, связанную 
с генами, отвечающими за функционирование 
сердечно-сосудистой системы. По результатам про-
веденного нами поиска источников, где выявляли 
связь между параметрами RaVL и кфСРПВ и иден-
тифицированными нами генами, ассоциирован-
ными с развитием конкретных заболеваний, мы 
составили схему, представленную на рис. 5.

Таким образом, в ходе исследования в геноме 
человека идентифицирован 21 CpG-сайт, уровень 
метилирования которых значимо коррелирует с кар-

диологическими параметрами кфСРПВ и RaVL, 
функционально ассоциированными с возрастом.

Как видно из приведенной схемы, гены HOXD1 
и HOXA6 играют ключевую роль в дифференциров-
ке эндотелиальных клеток, в частности в регуля-
ции их миграции [41]. Метилирование CpG-сайтов 
в промоторных областях этих генов коррелирует 
с развитием атеросклероза [42, 43]. Известно, что 
гены HOX связаны с развитием сердца и форми-
рованием крупных артерий [44]. В некоторых ис-
следованиях выявлена роль генов HOX в развитии 
ИБС и сердечной недостаточности [45, 46].

Изоформа AKT‑1, экспрессируемая эндотели-
альными клетками, играет важную роль в регуляции 
сердечно-сосудистой функции [47, 48]. Эпигенети-
ческие модификации в гене AKT1 ассоциированы 

Рис. 5. Схематическое изображение обнаруженных в научной литературе связей между функциональными кардио- 
логическими показателями, генами и патологиями сердечно-сосудистой системы. Обозначения: ГКМП — гипер-
трофическая кардиомиопатия, ГМ — гипертрофия миокарда, ИБС ‒ ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, КМП — кардиомиопатия, СД2 — сахарный диабет 2 типа. Розовые прямоугольники обозначают пока-
затели сердечно-сосудистой системы, наиболее ассоциированные с возрастом по результатам проведенного нами 
исследования. Желтые овалы обозначают гены, содержащие CpG-сайты, уровень метилирования которых высоко 
коррелировал с выделенными показателями сердечно-сосудистой системы. Зеленые овалы обозначают патологии, 
ассоциированные с изучаемыми генами и CpG-сайтами. Черные стрелки обозначают прямые связи между исследуе- 
мыми параметрами, генами и заболеваниями. Пунктирные линии обозначают косвенную связь. Схема составлена 
с помощью редактора LibreOffice Draw.
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с ИМ [9], а нокаут AKT1 способствует развитию ко-
ронарного атеросклероза у мышей [49].

Ген PHC2, связанный с метаболизмом белков, 
играет решающую роль в патогенезе ИМ и может 
служить прогностическим маркером рецидивирую- 
щего ИМ [50–52]. Ген KCNK3, экспрессируемый 
в кардиомиоцитах правого желудочка, участвует 
в фазе реполяризации. Снижение экспрессии KCNK3 
наблюдалось при развитии гипертрофии правого 
желудочка, связанной с легочной гипертензией [53].

Роль других генов в  функционировании 
сердечно-сосудистой системы в настоящее время 
изучена недостаточно. Некоторые из них связаны 
с процессом старения. Например, ген CABLES1 
участвует в регуляции гемопоэтического гемоста-
за в процессе старения [54]; эпигенетические мо-
дификации гена FAM123C в крови отражают воз-
растные изменения в островках поджелудочной 
железы [55], а ген ANKRD18B связан с онкологией 
[56, 57]. Интересно, что подавление экспрессии 
CABLES1, который ингибирует рост клеток, при-
водит к усилению пролиферации клеток и повы-
шению устойчивости к старению, вызванному 
ангиотензином II [58]. Установлена связь между 
геном SLC6A3 и развитием болезни Паркинсона, 
причем старение определено как один из основ-
ных факторов, способствующих возникновению 
этого заболевания [59, 60].

Было показано, что экспрессия гена ZNF518B 
значительно снижается с возрастом в различных 
тканях [61]. Кроме того, было выявлено участие 
этого гена в миграции опухолевых клеток, вы-
званной эпигенетическими модификациями [62]. 
Профили возрастных изменений метилирования 
ДНК этого гена в крови и островках поджелудоч-
ной железы совпадают, что косвенно указывает 
на связь с развитием СД2 [55, 63].

NOD2 и PRR16 участвуют в развитии ИБС 
и последующей гипертрофии, выступая в качестве 
адаптивного ответа на ССЗ [64, 65]. Полимор-
физмы NOD2 коррелируют с повышенным ри-
ском развития атеросклероза [66, 67]. Снижение 
экспрессии генов PRRT1 и ACTA1 регистрируют 
при ГКМП [68, 69]. Ген DST экспрессирует тка-
неселективную изоформу Dst-b, а его мутация 
у мышей приводит к КМП и аккумуляции ми-
тохондрий в поперечнополосатых мышцах, т.е. 
к миофибриллярной миопатии [70].

Гены гомеобокса, включая GSC, кодируют гомео- 
доменные белки, функционирующие как факторы 
транскрипции, которые связывают ДНК, регулиру-
ют экспрессию генов и контролируют физиологиче-
ские функции в клетках, тканях и органах. Участие 
генов гомеобокса в развитии сердечной ткани тре-
бует дальнейшего изучения. Предполагается, что 
мутации в них приводят к дефектам формирования 

сердечно-сосудистой системы в эмбриональный 
период и, как следствие, к смерти или врожденным 
аномалиям кардиальной функции [71].

Недавно А. Mongelli с соавт. [72] продемонстри-
ровали возможность создания эпигенетических 
часов для оценки биологического возраста сердца 
на основе метилирования нескольких CpG-ди-
нуклеотидов. М. Krolevets с соавт. [46] на основе 
данных, ранее опубликованных разными груп-
пами исследователей, идентифицировали 5 наи-
более значимых CpG-сайтов, ассоциированных 
с ССЗ. Кроме того, для прогнозирования возраста 
сердца используют подход, основанный на дан-
ных ЭКГ [73–75]. Однако рассчитанный таким 
образом возраст слабо коррелировал с показате-
лями DNAmAgeHannum, AgeHorvath, PhenoAge 
и GrimAge [76]. Это подчеркивает необходимость 
разработки эффективных диагностических ин-
струментов для раннего выявления и лечения ССЗ.

Следует сказать, что проведенное нами иссле-
дование исходно имеет несколько ограничений. 
Во-первых, работа выполнена на небольшой вы-
борке. Во-вторых, мы не оценивали влияние пола 
на изучаемые параметры, что может быть факто-
ром конфаундера. Тем не менее, нами выявлены 
функциональные кардиологические показатели, 
тесно связанные с возрастом, и проанализирова-
на их корреляция с уровнями метилирования от-
дельных CpG-динуклеотидов. Идентифицирован 
21 CpG-сайт, уровень метилирования которых 
высоко коррелирует с кфСРПВ и RaV L. Следова-
тельно, эти CpG можно рассматривать в качестве 
потенциальных эпигенетических маркеров для 
ранней диагностики и лечения ССЗ.

Таким образом, нами выявлена связь пара-
метров сердечно-сосудистой системы, в частно-
сти RaVL и кфСРПВ, с уровнями метилирова-
ния 21 CpG-сайта в периферической крови. Это 
важная информация о возрастных изменениях 
в  сердечно-сосудистой системе через призму 
эпигенетических модификаций. Однако для вы-
яснения клинической значимости выявленных 
ассоциаций необходимы дополнительные иссле-
дования на большей выборке и с учетом ее ген-
дерной структуры.

Мы благодарим Игоря Юсипова и Михаила 
Кривоносова за помощь в определении биоло-
гического и эпигенетического возраста на основе 
различных моделей.

Данное исследование финансировалось за счет 
средств бюджета программы “Приоритет‑2030”.

В  статье не  содержится никаких исследо-
ваний с использованием животных в качестве 
объектов. Все процедуры, выполненные в ходе 
исследования с участием людей, соответствуют 
этическим стандартам институционального и/
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или национального Комитета по этике исследова-
ний, а также Хельсинкской декларации 1964 года 
и ее последующим поправкам или сопостави-
мым стандартам этики. От каждого из участни-
ков, включенных в исследование, было получено 
информированное добровольное согласие. Ис-
следование проводили на кафедре общей и ме-
дицинской генетики Федерального государствен-
ного автономного образовательного учреждения 
высшего образования “Национальный иссле-
довательский Нижегородский государственный 
университет им. Н.И. Лобачевского”. Протокол 
исследования получил одобрение на заседании 
Локального этического комитета (протокол № 1 
от 2 декабря 2020 г.).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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New Epigenetic Markers Of Age-Dependent Changes  
In The Cardiovascular System
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Cardiovascular diseases remain a predominant global cause of mortality, with a noteworthy rise in the risk 
of morbidity with advancing age. Besides, it accompanied by a phenomenon of disease rejuvenation in the 
circulatory system. Currently, epigenetic modifications play a key role in the genesis of cardiovascular diseas-
es (CVD), influencing the complex interaction between genotype and phenotype variability. Consequently, 
delving into the realm of epigenetic markers offers a promising avenue to unravel the molecular underpin-
nings of cardiovascular disease pathogenesis. This study endeavors to pinpoint epigenetic markers intricately 
linked with age-related transformations in the cardiovascular system. The study revealed a robust correlation 
with age for two cardiological parameters: R wave tension in the augmented left arm lead (RaVL) and carot-
id-femoral pulse wave velocity (cfPWV). Moreover, these parameters exhibited a strong correlation with the 
DNA methylation level of 21 CpG-sites (CpGs) examined through the Illumina EPIC array. Notably, the 
majority of these identified CpG-sites are affiliated with genes involved in the development of pathologies 
of the cardiovascular system.

Keywords: aging, biological age, chronological age, coronary vascular diseases, CpGs, DNA methylation, 
electrocardiogram, sphygmography


