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В статье представлен обзор современных научных публикаций, посвященных отдельным аспектам молекулярно-ге-
нетического и эпигенетического патогенеза некоторых видов кардиомиопатий и представляющих интерес в том 
числе с точки зрения возможных ассоциаций с патофизиологическими механизмами воздействия поллютантов и 
промышленных ядов. Актуальность обозначенного подхода связана с тем, что указанные токсические агенты в на-
стоящее время признаются рядом авторов как один из основных факторов, способствующих развитию сердечно-
сосудистых заболеваний, и потребность в разносторонней теоретической базе для потенциальной разработки со-
ответствующих средств профилактики и фармакологической коррекции становится все более и более осознанной. 
В фокусе повествования находятся функциональные цепи mTOR, фактора трансляции eIF4E и сплайсинг-регулятора 
RBM20, замыкающиеся на подверженные действию поллютантов регуляторные каскады ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы и гормональной системы трийодтиронина (Т3). Отдельное внимание уделено вопросам связи из-
менений профиля метилирования генома кардиомиоцитов с токсикодинамикой поллютантов и патогенезом кардио-
миопатий.
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гомеостаз, синаптическую передачу сигнала, рецептор-
ный аппарат, а также патофизиологические процессы, 
разворачивающиеся на органном и системно-органном 
уровне. В ряде работ было отмечено влияние поллю-
тантов на окислительный стресс, системное воспаление, 
эндотелиальную дисфункцию, атеротромбоз и аритмо-
генез. 

В   последнее время в связи с дальнейшей детализаци-
ей представлений о молекулярной физиологии генома 
появляется все больше аргументов в пользу ключевой 

В настоящее время поллютанты и промышленные 
яды признаются рядом ученых как одни из основных 
факторов, способствующих развитию сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В двадцатом столетии изучение 
воздействия данной категории вредоносных веществ 
на организм в основном базировалось на методическом 
инструментарии клинической медицины, биохимии, 
токсикологической химии, патологической гистологии 
и цитологии. В фокусе внимания преимущественно на-
ходились вопросы воздействия на метаболические пути, 
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роли эпигенетической регуляции как в поддержании фи-
зиологических процессов организма, так и в патогенезе 
многих заболеваний [1].

Очевидность такого рода взаимосвязи направила на-
учный поиск в том числе в сторону исследования спо-
собности воздействия промышленных ядов на эпигеном, 
и к настоящему моменту времени наличие у них такого 
свойства в целом можно считать достаточно хорошо обо-
снованным [2, 3].

В  связи с этим все более актуальным становится 
углубление представлений о возможной роли тех или 
иных конкретных эпигенетических каскадов, патологи-
чески измененных влиянием промышленных ядов, в воз-
никновении частных нозологических форм, патогенез 
которых, согласно ранее полученным представлениям, 
тесно связан не только с нарушением структуры генома, 
но и с расстройством его молекулярного функциониро-
вания. К числу таких заболеваний, безусловно, относятся 
различные варианты кардиомиопатии (КМ). КМ — это 
гетерогенная группа заболеваний сердца, характеризую-
щихся патологическими морфофункциональными изме-
нениями миокарда. КМ можно разделить на первичные 
(генетические, смешанные — генетико-приобретенные) 
и вторичные. Большинство механизмов патогенеза гене-
тических КМ основано на мутациях в генах структур-
ных белков саркомера и белков, влияющих на его свой-
ства. При этом механизмы развития приобретенных пер-
вичных КМ в большей степени остаются неизвестными.

Важно отметить, что при КМ имеют место как ко-
личественные, так и качественные изменения протеома 
кардиомиоцитов. Под количественными изменениями 
подразумевается общее увеличение уровня синтеза бел-
ков на фоне некоторой хаотизации их состава, выража-
ющейся, к примеру, в появлении фетальных форм (экс-
прессия фетальных генов: skeletal a-actin, Nppa, Nppb, 
GATA4, MEF2, SP1) [4] и в более общем виде — феталь-
ных паттернов экспрессии [5], а также в изменении их 
структурно-функциональных свойств. Повышенное об-
разование белков в кардиомиоцитах, по-видимому, ведет 
к увеличению их размеров, искажению формы и возник-
новению собственно гипертрофических явлений. Что ка-
сается качественных изменений в протеоме кардиомио-
цитов, то речь идет о конкретных четко установленных 
ассоциированных с заболеваниями модификациях тех 
или иных белков.

Рассматривая патологические количественные изме-
нения протеома кардиомиоцитов, следует сказать о том, 
что общее увеличение уровня экспрессии генов на пер-
вых этапах развития гипертрофии миокарда (ГМ) дает 
компенсаторно-приспособительный, отчасти физиоло-
гический эффект, который в дальнейшем при срыве ре-
гуляции приобретает сугубо патологический характер 
[6, 7], ускоряющий дрейф параметров (регулярность 
саркомера, характеристики потоков ионов кальция, сила 
сокращения, растяжимость) больного сердца в сторону 
полного выпадения его функций. Это может свидетель-
ствовать о том, что грань между нормой и патологией 
достаточно тонка и не всегда столь очевидна, а значит 

попытки ее идентификации и более четкого очерчивания 
с высокой долей вероятности зависят от изучения моле-
кулярных механизмов, в частности механизмов регуля-
ции уровня синтеза белка, поскольку данный параметр 
претерпевает существенные изменения при дилатацион-
ной кардиомиопатии (ДКМ) и ГМ [8, 9].

Наиболее оперативным путем повышения уровня 
экспрессии аминокислотных последовательностей явля-
ется активизация трансляции — конечной фазы реализа-
ции генетической информации в структуре белка. Кроме 
того, хотя биомолекулярный пейзаж той или иной клетки 
зависит от множества факторов, включая стабильность 
транскриптов и скорость деградации белковых соедине-
ний, комбинация методов РНК-секвенирования высокой 
пропускной способности и протеомного анализа позво-
лила установить, что контроль трансляции является при-
оритетной детерминантой и наиболее эффективным его 
предиктором [6, 10].

Одним из важных элементов регуляции трансляции 
является протеинкиназа mTOR (mechanistic target of 
rapamycin), которую в настоящее время рассматривают 
в качестве одного из ключевых регуляторов клеточно-
го роста. Данный белок входит в состав мультимолеку-
лярного комплекса mTORC1, который может влиять на 
рибосомальный цикл путем инактивирующего фосфо-
рилирования фактора eIF4E-BP1 (рис. 1, метка 5), спо-
собного ингибировать участвующую в запуске трансля-
ции молекулярную структуру eIF4E  (рис. 1, метки 6, 7). 
Роль данного триггера особенно важна для трансляции 
транскриптов со сложноорганизованными 5`UTC кон-
цами, которые как раз соответствуют активно экспрес-
сирующимся при ГМ генам, таким как c-myc, c-jun, 
MEF2D, факторы роста VEGF, FGF-2, E3, убиквитин-
лигаза MDM2 [11]. Действительно, в настоящее время 
представляется очевидным, что модуляция уровня или 
активности фактора eIF4E может существенно повысить 
эффективность трансляции целого ряда иРНК транс-
криптов [12, 13] (рис. 1, метка 8). Чувствительность 
eIF4E к тому или иному транскрипту очень часто кор-
релирует с уровнем сложности организации вторичной 
структуры 5`UTR. Иными  словами, иРНК со сложно 
организованными 5`UTR участками слабо транслиру-
ются в режиме «по умолчанию», а потому их трансля-
ция больше зависит от функционирования eIF4E. Такого 
рода транскрипты обычно кодируют белки, играющие 
существенную роль в клеточной пролиферации и под-
держании жизнеспособности клетки [6, 14]. Таким об-
разом, регуляторная цепь eIF4E важна с точки зрения 
обеспечения адекватных параметров клеточного роста, 
а ее дисфункция, как было установлено, является одним 
из патогенетических звеньев при ГМ и онкологических 
заболеваниях, то есть при состояниях, подразумеваю-
щих повышенный синтез белка [15, 16]. Регуля ция актив-
ности eIF4E осуществляется за счет его фосфорилирова-
ния. В этом процессе участвуют киназы Mnk1/2, взаимо-
действующие с митоген-активируемой протеинкиназой 
(MAPK). Было обнаружено, что Mnk1/2-опосредованное 
фосфорилирование eIF4E облегчает трансляцию РНК со 
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шпильками в 5`UTR области [17]. Повышенная экспрес-
сия и фосфорилирование eIF4E увязаны с прогрессиро-
ванием ГМ. Такого рода данные получены в результате 
проведения экспериментов на модели хронической ги-
поксии у мышей: уровни eIF4E и его мРНК были повы-
шены в миокарде наряду с маркерами гипертрофии [18]. 
Кроме этого, в каиновой модели ГМ, индуцированной 
прессорными факторами, наблюдалось значительное по-
вышение фосфорилирования eIF4E — как в острой, так 
и в хронической фазе [19]. Дополнительные косвенные 
подтверждения роли eIF4E в стимуляции синтеза белка 
при некоторых видах КМ были получены благодаря опы-
там на мышах с искусственно суженным просветом дуги 
аорты. Путем такого рода хирургического воздействия 
у животных был сформирован синдром патологического 
повышения давления в левых отделах сердца, что в свою 

очередь приводило к усилению полисомной ассоциации 
при трансляции eIF4E-чувствительных транскриптов 
генов-кандидатов со сложной 5`UTR-структурой, во-
влеченных в индукцию гипертрофического перерожде-
ния миокарда, о которых уже упоминалось выше [11]. 
При этом усиление трансляции данных генов не со-
провождалось сопутствующим увеличением их транс-
крипции, что еще раз подчеркивает роль фактора eIF4E 
и сложной 5`UTR-структуры в реализации кодируемой 
ими информации.

Вместе с тем угнетение разрушения фактора eIF4E 
не является единственным путем, за счет которого mTOR 
реализует свое стимулирующее действие на синтез бел-
ка: важной является также способность этого фактора 
фосфорилировать киназу S6, которая способствует ини-
циации трансляции и рибосомального биогенеза. Так, 

Рис. 1. Патологическая модификация трансляции протеома в условиях кардиомиопатии и интоксикации промышленными 
ядами:
1 — регуляторны й каскад рецептора ангиотензина II типа 1 (AGTR1) — потенциальная точка входа воздействий, идущих с RAAS, в том числе под 
влиянием поллютантов; 2, 3, 4 — регуляторный каскад рецептора ангиотензина II типа 1 (AGTR1) активирует систему mTOR посредством актива-
ции киназы p38 бета-гамма блокирования фактора DEPTOR; 5, 6, 7 — активация mTOR приводит к усилению действия фактора eIF4E посредством 
блокирования eIF4EBP1; 7, 8 — фактор eIF4E инициирует усиленную трансляцию элементов протеома кардиомиоцитов, способствуя их гипертро-
фии; 9 — ингибирование mTORC1 за счет фактора PRAS40
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экспериментальные результаты свидетельствуют о том, 
что вызванная фосфорилированием диссоциация S6K 
ведет к активации этой киназы и последующему фосфо-
рилированию различных факторов трансляции, включая 
eIF4В [20, 21]. Также установлено, что около 75% фак-
торов рибосомального биогенеза контролируются при 
помощи S6K. Речь, в частности, идет о нуклеарном бел-
ке 56, необходимом для сборки 60-s-субъединицы рибо-
сом, и факторах RRP9, Gar-1, Nop-14, обеспечивающих 
посттранскрипционную модификацию 18s РНК, входя-
щей в состав 40s-субъединицы рибосом [21].

Вкратце описав некоторые важные пути реализации 
«широкополосного» активирующего воздействия ком-
плекса mTOR на процессы трансляции, стоит отметить, 
что нарастающее количество научных данных может 
свидетельствовать о расположении звена этого фактора 
вблизи определенной условной «точки» регуляторной 
цепи, которая служит своего рода водоразделом между 
регулировочными каскадами грубой настройки и более 
специфичными путями точной корректировки скорости 
синтеза белка [6]. Это c некоторой долей вероятности от-
носится к сказанному выше о тонкой грани между нор-
мальным компенсаторным повышением синтеза белка 
при воздействии на кардиомиоциты и патофизиологи-
ческими процессами, связанными с его тотальной недо-
статочностью либо чрезмерной и хаотичной активацией.

Аргументом в пользу такого тезиса могут служить 
экспериментальные данные о том, что mTOR может про-
являть свой регуляторный потенциал в достаточно ши-
роком диапазоне степеней. Так, например, полная инак-
тивация гена mTOR мышей на этапе их эмбрионального 
развития приводила к смерти животных, а аналогичное 
воздействие на взрослых особей вызывало ДКМ [22–24]. 
Выключение гена фактора Raptor, входящего в ближай-
шее структурно-функциональное окружение mTOR, 
даже в условиях физиологической нормы в 38-дневный 
срок приводило к падению фракции выброса, а в соче-
тании с прессорным воздействием к скорейшему (1 нед.) 
развитию ДКМ [25]. В то же время ингибирование mTOR 
c помощью рапамицина, видимо, не носит столь фаталь-
ного характера и даже может оказывать терапевтический 
эффект, выражающийся, в частности, в восстановлении 
нормальных размеров и функции сердца у мышей с уже 
имеющейся ГМ [26]. Еще большей физиологичности 
настройки активности mTOR, по-видимому, можно до-
биться путем воздействия на регуляторные звенья, на-
ходящиеся на один или несколько сегментов выше са-
мого mTOR. К примеру, более «мягкое» ингибирование 
mTORC1 — широкого структурно-функционального 
конгломерата, включающего в себя mTOR в качестве 
одного из элементов, — осуществляется за счет фактора 
PRAS40 (рис. 1, метка 9), повышение экспрессии кото-
рого способно предотвратить гипертрофический рост 
мио карда у мышей с искусственно суженным аорталь-
ным просветом [27]. Модулированная редукция актив-
ности mTOR, не затрагивающая базисный уровень его 
функцио нирования, может достигаться за счет фосфори-
лирования PKG1 комплекса TSC1/2 и последующей ин-

гибиции фактора Rheb1. Задействование данного регуля-
торного пути может предотвратить ГМ, развивающуюся 
в ответ на прессорный стресс [28].

Суммируя все вышеизложенное, можно с уверенно-
стью говорить о том, что сложноорганизованный букет 
сигнальных каскадов, завязанных на mTOR, характери-
зуется широким спектром параметров физиологической 
настройки, которые во многом предопределяют, будет 
ли трансляционный ответ кардиомиоцитов на стресс 
компенсаторно-приспособительным либо же патологи-
ческим, лишь усугубляющим нарушение их функций, 
что как раз и наблюдается при КМ. 

Способны ли промышленные яды негативным обра-
зом вмешиваться в работу указанных каскадов? Результа-
ты современных научных исследований с высокой долей 
вероятности позволяют ответить на этот вопрос утвер-
дительно. Важнейшим путем вовлечения mTOR в ин-
дуцированные токсикантами патологические процессы 
служит RAAS. Дейс твительно, с одной стороны, регу-
ляторный каскад AGTR1, замыкаясь на активирующие 
mTOR киназы p38-гамма и p38-бета ( рис. 1, метки 1 и 2), 
может участвовать в стимулировании декомпенсирован-
ного роста кардиомиоцитов [6], а с другой — активация 
данного сигнального пути в ряде тканей достаточно ти-
пична при патогенном воздействии поллютантов и не-
фротоксинов. К примеру, у мышей дикого типа влия-
ние ангиотензина II, активирующего киназу p38-гамма 
и p38-бета, коррелирует с активацией mTOR, опосреду-
емой в этом случае деградацией фактора DEPTOR [29] 
(рис. 1, метки 2 и 3). При этом наблюдается также корре-
ляция с такими признаками, как увеличение массы лево-
го желудочка и размер кардиомиоцитов [6].

Кроме того, что также касается второй стороны рас-
сматриваемой нами потенциальной патологической 
цепи, а именно взаимодействия токсикантов с RAAS, 
некоторые поллютанты (например, представители 
SRM1648a — эталонного набора веществ, загрязняющих 
воздух мегаполисов) способны потенцировать переда-
точные механизмы рецепторов AGTR1 и цепи сигналов 
эпидермального роста [30]. Прессорные свойства данной 
группы загрязняющих веществ достаточно хорошо опи-
саны в литературе [31].

Ренин-ангиотензиновый путь патологической акти-
вации mTOR в ответ на воздействие токсинов может быть 
задействован и при уремии. Было показано, что p-крезола 
сульфат, индоксил сульфат, а также мочевая кисло-
та способны активировать почечную и васкулярную 
RAAS, в том числе посредством уменьшения экспрессии 
AGTR2, увеличения экспрессии AGTR1 и повышенной 
секреции их агониста — ангиотензина II. Указанные дан-
ные [32–34] могут свидетельствовать о вероятности того, 
что активация ангиотензинового каскада индуцируется 
при уремии также и в миокарде. Данный факт следует 
отметить в связи с известной способностью поллютан-
тов угнетать функции почек [35]. Таким образом, мы мо-
жем получить свидетельства потенциальной уязвимости 
mTOR к болезнетворному воздействию промышленных 
ядов либо иных вредных веществ современной среды 
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человеческого обитания и способности вследствие этого 
воздействия приводить к серьезным сдвигам экспрессии 
генов в кардиомиоцитах, дерегуляции клеточного роста 
и патологическому изменению их протеома. Регулятор-
ные пути, которые, вероятно, подвергаются патологиче-
ским изменениям при воздействии промышленных ядов, 
проиллюстрированы на рис. 1. 

Как уже было упомянуто, изменения протеома при 
КМ могут носить и качественный характер. Значимый 
прогресс в установлении природы данных нарушений 
наметился в последние годы благодаря использованию 
биоинформационных технологий. Речь, в частности, 
может идти о применении программно-математических 
алгоритмов GSEA, способствующих установлению диа-
гностических биомаркеров гипертрофической кардио-
миопатии (ГКМ) [36]. 

Один из примеров четко очерченных качественных 
сдвигов белковой композиции кардиомиоцитов при рас-
сматриваемых нами заболеваниях — нарушение нор-
мальных соотношений различных молекулярных форм 
титина (TTN), влекущее за собой смещение физиологи-
ческого баланса между показателями жесткости и эла-
стичности миокарда, что на органном уровне быстро 
выливается в устойчивое подавление насосной функции. 

Значимость гена TTN была показана в 2012 г., иссле-
дователи установили связь между мутациями этого гена 
и развитием ДКМ [37]. Целесообразность дальнейше-
го изучения механизмов воплощения информации гена 
TTN, а значит и более подробного рассмотрения про-
цессов его эпигенетической регуляции, стала очевидной. 
В том же году была установлена роль фактора RBM20 
в переключении режимов альтернативного сплайсинга 
PEVK-фрагмента гена TTN (рис. 2). У мышей полная де-
прессия RBM20 приводила к дефициту сплайсинга и воз-
никновению фенотипа с выраженными чертами ДКМ 
[38], который на молекулярном уровне характеризовал-
ся значимым укрупнением микрочастиц TTN. Позднее 
данные результаты были подтверждены и в опытах на 
крысах [39]. Оказалось, что в условиях отсутствия актив-
ности RBM20 по результатам сплайсинга транскриптов 
TTN до этапа трансляции доходит информация о более 
длинной и, следовательно, более растяжимой его форме 
N2BA, а форма N2B, отвечающая за придание миокарду 
жесткости, наоборот, не экспрессируется. Иными слова-
ми, мутация RBM20 по типу делеции приводит к прояв-
лению в протеоме лишь более крупной формы TTN, при-
чем данное явление наблюдается не только в кардиомио-
цитах, но и в клетках поперечнополосатой мускулатуры. 
[40–45]. Данные, полученные в результате исследований 
на лабораторных животных, были подтверждены и при 
работе с кожными биоптатами пациентов, страдающих 
ДКМ, с миссенс-мутацией S635A в гене RBM20. Кардио-
миоциты, полученные методом индукции фибробла-
стов в биоптате, отличались измененным по сравнению 
с нормой распределением полимеров актина в саркомере, 
а сформированный из таких клеток фрагмент сердечной 
мышцы демонстрировал снижение сократительной спо-
собности и сопротивляемости к растяжению. Кроме это-

го, аналогично картине, наблюдаемой у больных in vivo, 
индуцированные плюрипотентные клетки таких паци-
ентов также демонстрировали недостаточность сплай-
синга мРНК TTN и дисрегуляцию соотношения изоформ 
TTN [46]. И, наконец, на основе принципа восстановле-
ния активности фактора RBM20 при помощи третинои-
на (полн остью транс-ретиноевая кислота — ATRA) был 
разработан метод коррекции несостоятельности инду-
цированных кардиомиоцитов in vitro с перспективами 
дальнейшего внедрения и в клиническую практику [47]. 
Молекулярный механизм действия сплайсинг-фактора 
RBM20, вероятнее всего, связан с его способностью взаи-
модействовать с snRNA U1 и U2 [48] (см. рисунок 2, Б).

Приведенные выше сведения говорят о большом 
значении адекватного сплайсинга транскриптов TTN 
и о том, что срыв данного эпигенетического механиз-
ма приводит к ДКМ. Ввиду всего вышеперечисленного 
возникает вопрос о том, какие именно факторы внеш-
ней среды могут влиять на функционирование RBM20, 
и, в частности, могут ли промышленные яды оказывать 
негативное влияние на активность этого важнейшего 
фактора сплайсинга TTN. 

К настоящему времени известно, что стимуляция 
фосфорилирования RBM20 и усиление экспрессии 
этого фактора происходят под влиянием гормона T3 
и опо средуются сигнальной цепью PI3K/AKT/mTOR. 
Действительно, у крыс с полностью исключенным ге-
ном RBM20 экспрессия N2B-формы TTN в условиях Т3-
гормонотерапии не наблюдалась, в то время как пропил-
тиоурацил уменьшал соотношение N2BA:N2B в миокар-
де крыс, чей генотип характеризовался наличием сразу 
двух активных аллелей гена RBM20 [49]. Таким обра-
зом, все сказанное нами выше в контексте воздействия 
токсикантов на систему mTOR, безусловно, относится 
и к экспрессии фактора RBM20 и последующей регуля-
ции им сплайсинга транскриптов различных изоформ 
TTN. Помимо этого, негативное воздействие на гормо-
нальную систему Т3, контролирующую поддержание 
уровня фосфорилирования и активности RBM20, спосо-
бен оказывать такой токсикант, как перхлорат (рис. 2Б) 
[50]. Патогенное воздействие этого яда на щитовидную 
железу связано с блокированием натрий-йодного ко-
транспортера клеток щитовидной железы, что приводит 
к нарушениям синтеза тиреоидных гормонов, в частно-
сти Т3 [51]. Влияние нарушения режима переключения 
между изоформами RBM20-зависимого альтернативно-
го сплайсинга TTN при ДКМ и потенциальный меха-
низм токсического воздействия на RBM20 перхлората 
проиллюстрированы на рис. 2. 

Еще один путь потенциальног  о токсического влия-
ния на регуляторную цепь, поддерживаемую RBM20, 
может заключаться в непосредственном химическом воз-
действии поллютантов на этот фактор сплайсинга TTN. 
При этом конечной мишенью может являться его домен 
связывания РНК, имеющий строение по типу Zn-fi nger. 
Согласно данным, этот структурный элемент чувствите-
лен к повышенному содержанию катионов меди, которые 
оказывают на него ингибирующее воздействие [52]. 
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Описывая некоторые частные аспекты регуляции 
экспрессии генетической информации в кардиомиоци-
тах, которые могут быть затронуты воздействием про-
мышленных токсикантов и ядов окружающей среды, 
мы до этого момента ограничивались в основном рас-
смотрением процессов трансляции и сплайсинга. Оба 
эти механизма относятся к завершающей фазе реализа-
ции генетической информации, при этом патогенез КМ 
затрагивает и начальные стадии указанного процесса, 
в ходе которых большое значение имеют процессы ме-
тилирования/деметилирования ДНК, регулирующие ее 
доступность для транскрипции. Согласно современным 
представлениям, нарушения данных механизмов явля-
ются характерными спутниками ДКМ. В 2013 г. между-
народной группой авторов было произведено пилотное 
исследование данной области, включавшее 2 этапа — 
скрининг и репликацию. В ходе скринингового этапа 
был произведен широкий экспресс-анализ метилирова-
ния ДНК на ограниченной выборке страдающих ДКМ 
пациентов, а репликативный этап, подразумевавший 
использование более широкой выборки, имел в качестве 
цели определение вероятного влияния данной патологии 

на метилирование наиболее значимых генов-кандидатов 
(ERBB3, ADORA2A, CNN3, C9orf40, GALNT7 и др.). 

Глобальная оценка уровня метилирования ДНК по-
зволила сделать заключение о том, что из 1858 актив-
ных генов кардиомиоцитов примерно 2/3 демонстриру-
ют существенное понижение метилирования, остальная 
треть — повышение метилирования. Более таргетиро-
ванный анализ, фокусировка которого осуществлялась, 
в том числе, благодаря применению технологии срав-
нения наборов активированных генов GSEA, выявил 
изменение метилирования лимфоцитарного антиге-
на 75 и аденозинового рецептора А2А [53]. Дальнейшие 
исследования подтвердили роль нарушения процессов 
метилирования в формировании ДКМ и позволили вы-
явить несколько сотен значимых в данном отношении 
эпигенетических локаций [54]. При этом с точки зрения 
взаимосвязи нарушений метилирования при ДКМ и воз-
действия промышленных ядов наиболее очевидным на 
сегодняшний день, на наш взгляд, представляется фактор 
«широкополосного» слабоспецифического понижения 
метилирования. К примеру, воздействие выхлопа дизеля 
снижает общий уровень метилир ования ДНК по участ-

Рис. 2. Альтернативный сплайсинг титина в норме и при патологических состояниях, ассоциированных с ДКМ, и потенци-
альный механизм токсического воздействия перхлората на миокард:
А — строение сократительного элемента кардиомиоцитов; Б — норма: процесс сплайсинга титина (TTN) в здоровом сердце. РНК-фрагмент, при-
вносящий функционально необоснованную растяжимость в молекулу титина, исключен посредством вмешательства фактора RBM20. Нормально 
функционирующая щитовидная железа поддерживает физиологический уровень тиреоидных гормонов, обеспечивающий адекватный уровень экс-
прессии фактора RBM20. Патология: функциональная недостаточность RBM20 приводит к экспрессии удлиненной формы титина, отличающейся 
повышенной растяжимостью. Поражение щитовидной железы сочетается с низким уровнем трийодтиронина и недостаточной экспрессией и 
фосфорилированием RBM20
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кам CpGs, представленным в чипе Illumina 450K. Сни-
жение метилирования ДНК наблюдалось также у груп-
пы волонтеров Бостона, подвергающихся воздействию 
загрязнений воздуха [55]. Такого рода результаты по-
зволяют выдвигать гипотезы о том, что промышленные 
поллютанты, вероятно, оказывают патогенное влияние 
на сердце, в том числе за счет депрессии метилирования 
ДНК кардиомиоцитов. Анализ механизмов патогенеза 
некоторых форм КМ позволил выявить их в озможные 
ассоциации с цепочками патогенетических реакций, ин-
дуцированными воздействием вредных веществ окру-
жающей среды. Потенциальное пересечение такого рода 
патофизиологических каскадов может происходить в об-
ласти регуляторного замыкания систем RASS и Т3 на 
факторы mTOR, eIF4E и фактор сплайсинга TTN RBM20. 
Данная информация может лечь в основу последующих 
экспериментальных исследований указанных механиз-
мов и разработки средств лекарственной терапии или 
профилактики кардиологически осложненного тече-
ния хронической интоксикации современного человека 
вредными веществами окружающей среды. Дальней-
шей детализации подлежат проиллюстрированные нами 
механизмы кардиотоксического действия поллютантов 
окружающей среды, опосредованные сбоями метилиро-
вания ДНК. 
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