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В огляді літератури узагальнено сучасні дані щодо ролі епігенетичних впливів (метилювання ДНК, 
посттрансляційна модифікація гістонів, РНК-інтерференція) у механізмах розвитку первинної 
артеріальної гіпертензії (АГ). Зазначено участь оксидативного стресу (ОС) у порушенні транс-
крипційної та епігенетичної регуляції при АГ; роль гіпергомоцистеїнемії (гомоцистеїн – побічний 
епігенетичний продукт метилювання білка ДНК/РНК) у формуванні судинної жорсткості. Розгля-
нуто механізми регуляції цитопротекторної функції аутофагії. На основі епігенетичних впливів 
перспективними є напрями: 1) профілактики та лікування АГ за використання ресвератролу (активує 
SIRT1 і зменшує ОС, підвищує активність ендотеліальної NO-синтази); фолатів (попереджують 
гіпометилювання ДНК); пробіотиків (впливають на мікроРНК); мелатоніну (зменшує дизмети-
лювання промотора ендотеліальної NO-синтази); 2) попередження прогресування захворювання 
– застосування інгібіторів метилювання ДНК та модуляторів аутофагії (зменшують фіброз і 
гіпертрофію міокарда). 
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Відомо про значення спадковості у розвитку 
первинної артеріальної гіпертензії (АГ). За 
останні 20 років проведена велика кількість 
досліджень з вивчення ролі поліморфізмів 
різних генів-кандидатів у ґенезі захворюван-
ня. Однак фенотипічні особливості часто не 
пов’язані зі змінами послідовності ДНК [1]. 

Епігенетика вивчає особливості експресії 
генів при сталому генетичному коді за раху-
нок зміни третинної структури ДНК-ланцюга 
і, таким чином, доступності ДНК для мо-
лекул. Модулювання генної експресії через 
модифікацію епігеному і структурні зміни 
хроматинної архітектури є частиною відпо-
віді клітини на дію факторів зовнішнього 
середовища. Епігенетичні впливи відіграють 
ключову роль в ембріогенезі і геномному 
імпринтингу. Відомо, що організм найбільш 
чутливий до дії різних факторів протягом 
періоду пре- і раннього постнатального 

розвитку. Відповідно виникає активуючий 
або репресуючий епігенетичний вплив на 
експресію генів [2]. Так, доведено, що ме-
таболічні порушення часто викликаються 
змінами внутрішньоматкових умов [3]. 
Внутрішньоутробне середовище діє на пі-
сляпологовий ріст через трансгенераційні 
епігенетичні модифікації [4]. До епігенетич-
них впливів відносяться (але не обмежуються 
ними) метилювання ДНК, посттрансляційна 
модифікація гістонів, РНК-інтерференція (ре-
гуляція на транскрипційному або посттран-
скрипційному рівнях через мікроРНК) [5,6].

Метилювання ДНК
На культурах тканин та моделях тварин 
встановлено, що найбільш важливу роль в 
епігенетичних проявах відіграє метилюванню 
ДНК[5]. За фізіологічних умов цей механізм 
забезпечує відносно швидкі спадкові зміни 
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в експресії генів у відповідь на такі фактори 
навколишнього середовища, як харчування 
або спосіб та умови життя. Метилювання, 
як правило, призводить до пригнічення ак-
тивності гена, а деметилювання – до його 
активації [2].

Як відомо, третинна структура ДНК 
складається із хроматину, комплексу ДНК, 
гістонів та інших хромосомних білків, а 
також невеликої кількості РНК. Основним 
компонентом хроматину є нуклеосома, яка 
включає октамер, що містить дві копії кож-
ного з гістонових білків Н2А, Н2В, Н3 і Н4 
[7], а також 146 пар основ ДНК, які намо-
туються навколо цієї серцевини протеїну. 
Гени, що кодують певні білки, у хромосомах 
різних організмів формують кластери (групи 
зчеплення). Ці структури розподілені за хро-
мосомами випадково, але набір генів у їх се-
редині завжди однаковий. Структура хрома-
тину може залежати від різних модифікацій, 
у тому числі зворотних посттрансляційних 
процесів ацетилювання та деацетилювання 
ДНК-зв’язуючих білків [8]. 

Метилювання ДНК асоціюється із трива-
лим пригніченням транскрибування певних 
генів: 1) зменшенням доступності ДНК для 
факторів транскрипції та 2) залученням до 
метильованих острівків метил- зв’язуючих 
білків, які взаємодіють із гістоновими деаце-
тилазами і забезпечують залучення корепре-
сивних білків, що пригнічують транскрипцію 
[7].

Посттрансляційна модифікація гістонів
Гістон – простий білок, який складається 
приблизно на 50% із хроматину. Нуклеосом-
ний кор утворюється при огортанні октамера 
гістонів двонитковою спіраллю ДНК на 1,5 
оберти, окремо долучається додатковий бі-
лок – гістон Н1, який дуже багатий на лізин. 
Н2А і Н2b містять помірну його кількість, 
Н3 – цистеїн і аргінін, натомість Н4 багатий 
на аргінін і гліцин. Для утримання ДНК на 
білковому корі існує 12 точок, що забезпечу-
ють електростатичну взаємодію з ним. Для 

стабілізації цієї структури потрібний додат-
ковий позитивний заряд на «хвостах», які не 
належать до глобулярної частини гістонів. 
Хвости гістонів доступні для ферментів. 
Гістони можуть хімічно модифікуватись за 
допомогою приєднання до певних аміно-
кислотних залишків різних хімічних груп 
(метильних, ацетильних, фосфатних).

Зміна «гістонового коду» є ланкою таких 
клітинних процесів, як транскрипція (зчиту-
вання інформації з ДНК) і репарація (віднов-
лення пошкодженої ДНК). Метилювання від-
бувається, як правило, за лізиновими залиш-
ками гістона Н3. До позитивно зарядженого 
лізину може бути приєднано від одного до 
трьох метильних залишків (відповідають за 
це гістонметилтрансферази), при цьому його 
позитивний заряд зберігається. Деметилази 
виконують зворотну реакцію. Ацетилювання 
здійснюється за тими ж залишкам лізину, але 
при цьому позитивний заряд зникає і виникає 
нейтралізація. Фосфорилювання відбуваєть-
ся за амінокислотними залишками серину. 
Як тільки з лізинів, що входять до складу 
«хвостів» гістонів, знімається заряд, одразу 
вся система втрачає стабільність. 

Зниження спорідненості ацетильованих 
гістонів з ДНК модулює структуру хроматину 
і збільшує транскрипційну активність генів. 
Навпаки, деацетилювання гістонів пов’язано 
із зниженням транскрипційної активності 
і гетерохроматизацією [2]. Модифікація 
гістонів і метилювання ДНК спільно виз-
начають особливості упаковки хроматину, 
від якої, в свою чергу, залежить те, які гени 
або набори генів транскрибуються [2]. Мо-
дифікація гістонів може носити локальний 
або глобальний характер. У останньому ви-
падку, залежно від виду хімічної модифікації 
білків-гістонів, утворюється або еухроматин, 
або гетерохроматин [7]. 

Еухроматин виступає як деконденсований 
хроматин, тобто транскрипційно активний. 
Гетерохроматин добре конденсується і, отже, 
є «мовчазним», транскрипційно неактивним, 
в ньому лише зберігається інформація. Епіге-
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нетична активація переважно призначена для 
еухроматину, в той час як гетерохроматин, 
в першу чергу, пов’язаний із репресивними 
епігенетичними впливами. Порядок включен-
ня і виключення генів, що входять в певний 
домен, залежить від ступеня модифікації хро-
матину цього домену та сусіда зліва і спра-
ва, тому функціонування гена визначається 
щільністю упаковки ділянки ДНК, що його 
містить. Ця щільність у свою чергу визна-
чається хімічною модифікацією гістонів.

Гістони можуть бути переносниками 
сигналів для метилювання генома [9]. За 
певними хімічними модифікаціями гістонів 
клітина отримує сигнал про пошкодження 
ДНК і необхідність залучати відповідні 
ферменти для її репарації щоб запобігати 
загибелі клітини. Так, метилювання гістона 
H3 за К4 (за 4-им лізином), є важливим для 
взаємодії з різними білками, що дають сигнал 
для проведення транскрипції (зчитування 
інформації з ДНК), а в K9 положенні – для 
вимикання. Так, метилювання лізину у 27-
му положенні гістона Н3 сприяє утворенню 
гетерохроматину і виключенню роботи генів.

Гістондеацетилази (HDACs) – сімейство 
ферментів, епігенетичний регулятор транс-
крипції генів. HDACs видаляють ацетильні 
групи із залишків лізину гістонових білків, 
що дає змогу ДНК більш щільно обернути 
гістони. Вони відіграють важливу роль у 
розвитку серцево-судинних захворювань, 
оскільки за допомогою модуляції гомеоста-
зу клітин судин, наприклад, проліферації, 
міграції та апоптозу ендотеліальних клітин 
(ЕК) та гладеньком’язових клітин (ГМК) [10], 
регулюють імунні реакції і аутофагію [8].

Роль мікроРНК в епігенетичній регуляції
Останнім часом активно вивчається роль ек-
спресії мікроРНК у діагностиці та лікуванні 
атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, 
інфаркту міокарда [11,12].

МікроРНК – це невеликі, довжиною 19-25 
нуклеотидів, некодуючі молекули РНК, які 
контролюють експресію близько 60% всіх 

генів ссавців. Свою дію вони виявляють через 
зв’язування з 3’-нетрансльованою ділянкою 
(3’-UTR) специфічних мРНК, призводячи до 
їх деградації або репресії трансляції [11]. На 
першому етапі мікроРНК транскрибується 
за допомогою РНК-полімерази II (рис.1) з 
утворенням прі-мікроРНК, яка потім за допо-
могою комплексу, що складається з ферменту 
Drosha з РНКазною активністю і DGCR8 
(DiGeorge Critical Region 8), перетворюєть-
ся на 70–100 нуклеотидну довгу шпилько-
подібну пре-мікроРНК. Експорт останньої 
з ядра в цитоплазму опосередковується 
експортином-5 і його кофактором RAN-GTP 
(RAsrelated Nuclear protein-Guanosine-5’-
TriPhosphate) з подальшим розщепленням, 
яке опосередковується Dicer (ендонуклеа-
зою із сімейства РНКази III) і її партнером 
TRBP (Transactivator RNA Binding Protein) 
з утворенням дволанцюгової зрілої 22-нук-
леотидної мікроРНК. Після цього мікроРНК 
зв’язується з RISC (RNA-Induced Silencing 
Complex), в результаті чого розщеплюється 
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Рис. 1. Біогенез мікроРНК [12] 
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на два ланцюги. Один ланцюг, як правило, 
деградує, а інший і асоційований з ним RISC 
зв’язуються з мРНК-мішенню, призводячи 
або до її розщеплення (в окремих випадках). 
або до блокування трансляції.

Різні кластери мікроРНК кількісно змі-
нюють експресію генів, пригнічуючи або 
активуючи основні процеси, пов’язані з роз-
витком патології. Кожна мікроРНК регулює 
окремий каскад генів. Деякі групи мікроРНК 
можуть брати участь у регуляції декількох 
процесів на клітинному рівні [12]. Пору-
шення у процесі експресії, які призводять 
до зниження або підвищення рівня певних 
мікроРНК; мутації у ділянці зв’язування мі-
кроРНК з мРНК-мішенню спричиняють різні 
патологічні стани або супроводжують їх.

Основні епігенетичні механізми розвитку 
артеріальної гіпертензії
Нині отримано багато нових даних щодо 
ролі епігенетичних механізмів регуляції 
судинного тонусу в нормі, а також при сер-
цево-судинних захворюваннях, в т.ч. – АГ 
[1,13]. Навколишнє середовище впливає на 
серцево-судинну систему, може викликати 
такі патологічні стани, як атеросклероз або 
інфаркт міокарда [14]. Описано особливості 
нейропластичності під впливом зовнішніх 
факторів для регуляції артеріального тиску 
(АТ) [15]. Так, встановлено, що протеїни 
Dot1 (ключові білки-модифікатори хромати-
нової структури) мають різноманітні функції, 
в тому числі регулюють клітинний цикл, 
клітинну проліферацію, реплікацію ДНК, 
апоптоз та контроль АТ [16]. Доведено роль 
гіпометилювання проліферуючих ГМК судин 
при атеросклерозі та зміни метилювання у 
рецепторі естрогенів α і β при судинних за-
хворюваннях [17].

Низка факторів ризику атеросклерозу, в 
тому числі гіперліпідемія, цукровий діабет і 
АГ, пошкоджують ендотелій судин за раху-
нок перепрограмування його транскриптом 
[18]. Специфічні функції метилювання ДНК 
у регуляції експресії, пов’язаних із АГ, ге-

нів у промоторному сайті було описано для 
генів 11-β-гідроксистероїддегідрогенази 
(HSD11B2), соматичного ангіотензинпе-
ретворюючого ферменту, Na+-K+-2Cl‑-ко-
транспортера 1 (NKCC1), ангіотензиногену, 
α-адуцину тощо [5]. Так, доведено участь 
NKCC1 у регуляції внутрішньоклітинної 
концентрації хлоридів в ГМК судин [19].

Дослідження експресії 32 різних мі-
кроРНК дало змогу встановити, що епіге-
нетичні зміни, індуковані плацентарними 
ускладненнями перебігу вагітності, можуть 
спровокувати надалі кардіоваскулярні і це-
реброваскулярні захворювання у потомства 
[20]. Поліморфізм A1166C (rs5186) призводить 
до пригнічення мікроРНК-155-опосередко-
ваного регулювання та гіперекспресії гена 
ATR1, що є однією із ланок АГ і неефектив-
ності медикаментозної терапії [21, 22].

На рис. 2 представлено основні епігене-
тичні механізми розвитку АГ. Значне CpG-
метилювання промотора HSD11B2 зменшує 
його експресію, що сприяє порушенню 
метаболізму кортизолу в кортизон у нирках. 
Кортизол може активувати рецептори до мі-
нералокортикоїдів, збільшувати реабсорбцію 
натрію і викликати АГ. Експресія гена, що ко-
дує NKCC1, також залежить від CpG‑метилю-
вання промотора. Якщо відмічається низьке 
CpG-метилювання промотора гена NKCC1 в 
ЕК та ГМК (гладеньком’язові клітини) судин, 
це викликає звуження судин. Специфічне 
деацетилювання гістонів промотора WNK 
(with no K – лізинкіназа) в nGRE може змен-
шити експресію WNK4, що призводить до 
зменшення інактивації Na+, Cl–- котранспорту 
в нирковій тканині і збільшує реабсорбцію 
натрію в нирках. МікроРНК (мікроРНК-21, 
мікроРНК-24 і мікроРНК-135а) пригнічують 
гени, які пов’язані із контролем АТ. 

Фолієва кислота безпосередньо пов’язана 
із функцію ендотеліоцитів судин продукува-
ти NO і сприяти вазодилатації. Її дефіцит 
призводить до глобального гіпометилюван-
ня ДНК, що є фактором ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань [23]. При 
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атеросклерозі ГМК судин трансформуються 
і набувають низку характерних рис ракових 
клітин (надлишкова експресія протоонко-
генів, факторів росту, а також підвищена 
рухливість клітин) [23].

Також у пацієнтів із АГ порівняно зі здо-
ровими людьми відмічається нижчий вміст 
5-метилцитозину в ДНК мононуклеарів пе-
риферичної крові [5]. Відомо, що у них часто 
виявляється гіпергомоцистеїнемія. Гомо-
цистеїн є проміжним продуктом метаболізму 
метіоніну, який використовується для синтезу 
S-аденозилметионіну (донор метильних груп 

для метилювання ДНК), що перетворюється 
в гомоцистеїн і S-аденозилгомоцистеїн. Ос-
танній є інгібітором процесу метилювання. 
Гіпергомоцистеїнемія викликає дисбаланс 
між матриксними металопротеїназами і 
тканинними їх інгібіторами, що призводить 
до накопичення колагену в аорті і, в резуль-
таті, – до її жорсткості та розвитку АГ [24]. 
Відомо про роль метаболічного синдрому та 
цукрового діабету у розвитку АГ. Доведено, 
що гіперглікемія через епігенетичні впливи 
викликає прозапальний фенотип ГМК, ЕК 
судин [25]. 
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Рис 2. Епігенетична модифікація в специфічних генах, що пов’язані із артеріальною гіпертензією [5]: МР – рецептори 
мінералокортикоїдів; nGRE – негативний елемент у відповідь на глюкокортикоїди; HSD11B2 – ген 11-β-гідроксистеро
їддегідрогенази 2: А. Значне CpG-метилювання промотора HSD11B2 зменшує його експресію, що сприяє порушенню 
метаболізму кортизолу в кортизон у нирках. Кортизол може активувати рецептори до мінералокортикоїдів, збільшувати 
реабсорбцію натрію і викликати АГ. Б. Експресія гена, що кодує NKCC1, також залежить від CpG ‑ метилювання промото-
ра. Якщо відмічається низьке CpG-метилювання промотора гена NKCC1 в ендотеліальних клітинах та гладеньком’язових 
клітинах судин, це викликає звуження судин. В. Специфічне деацетилювання гістонів промотора WNK в nGRE може 
зменшити експресію WNK4, що призводить до зменшення інактивації Na+, Cl–-котранспорту в нирковій тканині і збільшує 
реабсорбцію натрію в нирках. Г. мікроРНК може пригнічувати експресію генів-мішеней: мікроРНК-21, мікроРНК-24 і 
мікроРНК-135а пригнічують гени, які пов’язані із контролем артеріального тиску
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Найбільш негативно зарядженою су-
бфракцією людського ліпопротеїну низької 
щільності (ЛПНЩ) є L5. Можливо саме тому 
вона є єдиною субфракцією ЛПНЩ, здатною 
індукувати апоптоз в культивованих ЕК судин 
за допомогою інгібування транскрипції фак-
тора росту фібробластів-2 (FGF2). L5 через 
CpG метилювання промотора гена FGF2 по-
шкоджує функції ендотеліоцитів коронарних 
артерій людини, але цей вплив може бути 
зменшений низькими дозами ацетилсаліци-
лової кислоти [26].

Встановлено, що промотор eNOS здійс-
нює епігенетичний контроль за модифікацією 
гістонів проангіогенних клітин [27]. Також 
вивчаються механізми пошкодження під 
впливом альдостерону гену мішені α-субоди-
ниці епітеліального Na+-каналу (ENaC), що 
визначає зміни транскрипції [28]. 

Широко досліджується роль порушень 
окисно-відновної сигналізації прозапальних 
кіназ і транскрипційних факторів, аутофагії/
апоптозу, епігенетичних змін при серцево-су-
динних захворюваннях [10]. Як відомо, уні-
кальним впливом навколишнього середовища 
є гіпоксія. Нестача кисню викликає глобальні 
зміни у складній регулюючій мережі тран-
скрипційних факторів і сигнальних білків, 
що відображається на координації клітинної 
адаптації за допомогою метаболізму, пролі-
ферації, репарації ДНК і апоптозу. Гіпоксія 
також є важливим проксимальним регуля-
тором біогенезу і функцій мікроРНК [29]. 
Цей стан впливає на певну групу мікроРНК 
(hypoxamir), регулюючи їх транскрипцію, до-
зрівання і функції [29]. Такі транскрипційні 
чинники, як індукований гіпоксією фактор 
(HIF), безпосередньо активує транскрипцію 
цих мікроРНК. Гіпоксія також сприяє деме-
тилюванню ДНК, що також впливає на їх 
транскрипцію [29].

При гіпоксії активізується утворення у 
мітохондріях активних форм кисню (АФК), 
тобто розвивається оксидативний стрес 
(ОС). Останній нерозривно пов’язаний із 
дисфункцією мітохондрій, а мітохондрія є 

як генератором, так і мішенню для АФК. 
Пошкодження мітохондрій є значимим фак-
тором виникнення клітинної смерті, старіння, 
і розвитку прозапального фенотипу стінки 
судини [30]. 

Доведено, що мітохондріальне регулю-
вання SIRT1 забезпечує епігенетичну регу-
ляцію ендотеліального фенотипу. Сиртуїни 
ущільнюють гістонний каркас нуклеосом і 
здійснюють дві основні функції: 1) попере-
джують експресію тих генів, продукти яких в 
цей момент клітині не потрібні чи шкідливі; 2) 
усувають поломки ДНК, викликані АФК [31].

Відомо, що miR-210 бере участь як у ре-
гуляції мітохондріальнийого метаболізму, так 
і у модуляції продукції АФК [12]. На різних 
моделях тварин було встановлено, що ОС у 
період вагітності пов’язаний з раннім розвит-
ком ендотеліальної дисфункції у потомства 
[32]. АФК-залежні сигнальні шляхи через 
порушення транскрипційної та епігенетичної 
регуляції забезпечують низькоінтенсивне 
запалення, активацію тромбоцитів і дисфунк-
цію ендотелію [33].

Нами встановлено, що тяжкість АГ асо-
ціюється зі ступенем мітохондріального ОС 
і корелює з інтенсивністю факторів ризику 
окисного впливу [34]. Так, пошкодження мі-
тохондріальної ДНК при електромагнітному 
опроміненні надвисокочастотного діапазону 
є значимим фактором розвитку АГ і гіпертен-
зивного ураження органів-мішеней. 

Для оцінки рівня мітохондріального ОС 
при АГ нами було обстежено 40 хворих чо-
ловіків, які працювали за умов впливу елек-
тромагнітного опромінення надвисокочастот-
ного діапазону (середній вік 36,7±5,5 роки) 
та 40 практично здорових чоловіків відпо-
відного віку. Визначали добову екскрецію з 
сечею 8-оксо-2’-дезоксогуанозину (8-OHdG) 
і 8-оксогуаніну (8-oxoG). Встановлено, що в 
середньому у сечі пацієнтів із АГ, порівню-
ючи з показниками контрольної групи, вміст 
8-OHdG та 8-oxoG вірогідно був вищим: 
14,19±8,62 і 7,80±8,62 щодо 0,79±0,39 та 
1,51±0,61 нмоль/кг відповідно [35]. 
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Роль аутофагії у епігенетичній регуляції 
при серецево-судинних захворюваннях
Як відомо, аутофагія є еволюційно консерва-
тивним лізосом-опосередкованим процесом, 
який забезпечує деградацію цитоплазма-
тичних компонентів, тим самим сприяючи 
клітинному та тканинному гомеостазу і 
довголіттю. Вона відіграє важливу роль 
репрограмуванні соматичних клітин: тонко 
регулює процес переводу диференційованих 
клітин у плюрипотентний стан і забезпечує 
комплексні зміни транскрипційної активності 
і епігенетичних впливів [36, 37]. Цей процес 
є багатоетапним і регулюється на декількох 
рівнях, в тому числі посттрансляційому, для 
підтримки клітинного гомеостазу за участю 
датчика поживних речовин TOR. У свою 
чергу, консервативні транскрипційні факто-
ри, зокрема, транскрипційний фактор TFEB 
і фактор транскрипції FOXO контролюють 
експресію багатьох пов’язаних із аутофагією 
генів [38]. 

Порушення регуляції кардіальної ауто-
фагії пов’язано із серцево-судинними захво-
рюваннями, у тому числі – із гіпертрофією 
міокарда. Надлишкова експресія мікроРНК-
199A перешкоджала аутофагії кардіоміоцитів 
(впливаючи на сигнальний комплекс GSK3β)/
TOR і викликала гіпертрофію міокарда [39]. 

Можливості профілактики та лікування 
АГ через епігенетичні впливи
Важливим аспектом епігенетичних меха-
нізмів є те, що вони – потенційно оборотні 
і можуть бути змінені раціоном харчуван-
ня, екологічними факторами і взаємодіями 
генотипу і середовища [5, 40]. Результати 
останніх досліджень вказують на позитивні 
ефекти епігенетичних модуляторів за різних 
захворювань [41]. Зокрема, ОС є мішенню 
багатьох кардіопротекторних лікарських за-
собів [42]. Описано нові біологічно активні 
вазо- та кардіопротекторні речовини на ос-
нові пептидів. Вони можуть регулювати екс-
пресію сигнальних молекул – молекулярних 
маркерів серцево-судинних захворювань [11].

Фізичні вправи та раціональне харчуван-
ня синергічні у пом’якшенні захворювань. 
Фізичні вправи сприяють продукції екзосом, 
які містять мікроРНК. Нутрієнти та вітаміни 
В6 і В12 регулюють метаболізм гомоцистеїну. 
Зменшення надходження в організм ЛПНЩ і 
харчової солі, достатній вміст у їжі фолієвої 
кислоти або ресвератролу – це ті харчові 
чинники, які мають велике значення в профі-
лактиці серцево-судинних захворювань [23, 
43]. Фолати разом із метіоніном забезпечу-
ють виробництво S-аденозилметіоніну, який 
є донором вуглецю для метилювання ДНК 
[44]. Призначення мелатоніну попереджує 
порушення метилювання eNOS і відновлює 
концентрацію оксиду азоту в крові [45].

Лікування самиць щурів зі спонтанною 
АГ під час вагітності та періоду лактації пен-
таеритритолом тетранітратом не впливало на 
АТ самців у посліді, тоді як у самиць посліду 
у віці 6-8 міс відмічено персистуюче його 
зниження. Це пояснюється регуляторним 
епігенетичним вливом (покращення ацети-
лювання лізину 27 Н3 і триметилювання 
лізину 4 Н3) та транскрипційною активністю 
(покращення прикріплення ДНК-направленої 
РНК-полімерази ІІ до транскрипційного старт 
сайту генів), що призвело до підвищення 
рівня в аорті eNOS, мітохондріальної супе-
роксиддисмутази, глутатіонпероксидази-1, 
і гемоксигенази-1 [46]. Доведено, що нор-
мальна мікрофлора шлунково-кишкового 
тракту, впливаючи на певні мікроРНК, сприяє 
зменшенню підвищеного АТ [47].

Ресвератрол – фактор рослинного по-
ходження, який знаходиться в основному в 
шкірці винограду і червоному вині, а також 
вітаміни є важливими як для профілактики, 
так і лікування серцево-судинних захворю-
вань. Перевага їх використання полягає в 
тому, що вони практично не мають побічних 
ефектів. Антиоксидантні ефекти ресвера-
трола пояснюються активацією SIRT1, дією 
на ЛПНЩ, попередженням і зменшенням 
ініціації атеросклерозу. Впливаючи на ген 
SIRT1, ресвератрол зменшує утворення АФК і 
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запалення через інгібування сигналів NF-κB і 
зниження рівня експресії ICAM-1 і VCAM-1. 
Доведено, що ресвератрол підвищує актив-
ність eNOS і підтримує нормальну функцію 
ендотелію [48]. 

Була синтезована активна молекула RVX-
208, яка через епігенетичні механізми підви-
щує вміст холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності [49]. Надлишкова експресія гена, 
пов’язаного з аутофагією 5 (Atg5), послаблю-
вала гіпертрофічний вплив на кардіоміоцити 
надекспресії мікроРНК-199A. Активації 
аутофагії з використанням рапаміцину було 
достатньо, щоб зменшити гіпертрофію серця 
у трансгенних мишей мікроРНК-199A [39].

В умовах прогресування фіброзу та гі-
пертрофії міокарда внаслідок АГ позитивний 
вплив викликають інгібітори метилювання 
ДНК. Так, відмічено покращення кількох 
ехокардіографічних показників, пов’язаних 
із гіпертрофією і діастолічною дисфункцією 
міокарда у щурів, яким вводили 5-азаци-
тидин. Ці дані набули пояснення внаслідок 
досліджень серцевих фібробластів шлуноч-
ків серця in vitro, при яких було вивлено 
зменшення вмісту колагену I і III, α-актину 
гладеньких м’язів [50].

Отже, багатьма дослідженнями доведе-
но роль епігенетичних факторів у розвитку 
АГ. Водночас правильне застосування епі-
генетичних напрямів (модулювання змін 
навколишнього середовища, зміни способу 
життя, дієти, застосування антиоксидантів, 
мелатоніну та пробіотиків тощо) може бути 
напрямом корекції підвищеного АТ.

Н.В. Хайтович, А.П. Бурлака, В.С. Потаскалова

ЭПИГЕНЕТИКА АРТЕРИАЛЬНОЙ  
ГИПЕРТЕНЗИИ

В обзоре литературы обобщены современные данные 
о роли эпигенетических воздействий (метилирования 
ДНК, посттрансляционной модификации гистонов, 
РНК-интерференции) в механизмах развития первичной 
артериальной гипертензии (АГ). Отмечено роль оксида-
тивного стресса (ОС) в нарушении транскрипционной 
и эпигенетической регуляции при АГ; гипергомоци-

стеинемии (гомоцистеин побочный эпигенетический 
продукт метилирования белка ДНК / РНК) в формиро-
вании сосудистой жесткости. Рассмотрены механизмы 
регуляции цитопротективной функции аутофагии. На 
основе эпигенетических воздействий перспективными 
являются направления: 1) профилактики и лечения АГ 
при использовании ресвератрола (активирует SIRT1 и 
уменьшает ОС, повышает активность эндотелиальной  
NO-синтазы); фолатов (предупреждают гипометилирова-
ние ДНК); пробиотиков (влияют на микроРНК); мелатони-
на (уменьшает дизметилирование промотора эндотелиаль-
ной NO-синтазы) 2) предупреждения прогрессирования 
заболевания – использование ингибиторов метилирования 
ДНК и модуляторов аутофагии (уменьшают фиброз и 
гипертрофию миокарда).
Ключевые слова: эпигенетика; артериальная гипертензия. 
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EPIGENETICS OF ARTERIAL 
HYPERTENSION

The literature review summarizes modern data which deals 
with the role of epigenetic influences (DNA methylation, 
posttranslational modification of histones, RNA interfer-
ence) in case of mechanism of primary arterial hypertension 
(AH) development. It has been pointed out the contribution 
of oxidative stress (OS) in disturbance of transcriptional and 
posttranscriptional regulation in case of AH; the role of hy-
perhomocysteinemia in formation of vascular stiffness. It has 
been described the mechanisms of regulation of cytoprotective 
role of autophagy. Underlying the epigenetic influences, the 
following approaches are perspective: 1) prophylactic and 
treatment AH with administration of resveratrol (activates 
SIRT1 and decreases OS, increases activity of endothelial 
NO-synthase); folates (prevent hypomethylation of DNA); 
probiotics (action on microRNA); melatonin (decreases 
demethylation of endothelial NO-synthase promotor); 2) 
prevention of disease progression - use of inhibitors of DNA 
methylation and autophagy modulators (reduce fibrosis and 
hypertrophy of myocardium).
Key words: epigenetics; arterial hypertension.
1Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2 Kavetsky 
Institute of Experimental Pathology, Oncology and 
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