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Сердечная недостаточность (СН) представляет собой тяжелый клинический синдром, связанный со значительной 
заболеваемостью и смертностью. Согласно механизмам развития СН подразделяется на две основные клинические 
формы: сердечную недостаточность с низкой фракцией выброса (СНнФВ) и сердечную недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса (СНсФВ). Если для СНнФВ были разработаны эффективные и специфические методы 
лечения, благодаря которым распространенность этой формы СН снизилась за последние годы, то в отношении 
пациентов с СНсФВ прогноз остается неблагоприятным, а эффективных методов лечения пока не существует. 
В связи с этим идентификация новых молекулярных мишеней и терапевтических подходов представляется важной 
задачей современной медицины. Данные, полученные в этом направлении, выявили ключевое участие эпигенетических 
сигналов в регуляции программ транскрипции, лежащих в основе развития СНсФВ, что способствовало разработке 
селективных эпигенетических препаратов, способных удалять транскрипционные изменения и тем самым задержи-
вать или предотвращать прогрессирование СНсФВ. Дальнейшее тщательное исследование индивидуального эпиге-
нетического ландшафта может предоставить в будущем возможности для разработки персонализированных эпиге-
нетических биомаркеров и методов лечения СНсФВ. Цель настоящего обзора — рассмотреть роль эпигенетического 
процессинга, а также его диагностические и терапевтические возможности при СНсФВ.
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Heart failure (HF) is a severe clinical syndrome associated with signifi cant morbidity and mortality. According to the 
mechanisms of HF development, it is divided into two main clinical forms: heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) 
and heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). While eff ective and specifi c treatment methods have been developed 
for HFrEF, leading to a decrease in the prevalence of this form of HF in recent years, the prognosis for patients with HFpEF 
remains unfavourable, and eff ective treatment methods do not yet exist. Therefore, the identifi cation of new molecular targets 
and therapeutic approaches is considered an important task of modern medicine. Data obtained in this fi eld have revealed 
the key involvement of epigenetic signals in the regulation of transcriptional programs underlying the development of HFpEF, 
which has contributed to the development of selective epigenetic drugs capable of reversing transcriptional changes and 
thus delaying or preventing the progression of HFpEF. Further thorough investigation of individual epigenetic landscapes 
may provide opportunities in the future for the development of personalized epigenetic biomarkers and treatment methods 
for HFpEF. The aim of this review is to consider the role of epigenetic processing, as well as its diagnostic and therapeutic 
possibilities in HFpEF.
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Эпигенетические сигналы, в отличие от генетиче-
ской информации, отражают влияние окружающей сре-
ды и образа жизни на активность генов, а их обратимый 
характер дает возможность отслеживать болезненные 
состояния. Недавние исследования выявили эпигене-
тические сети, участвующие в регуляции сердечной 
гипертрофии, фиброза и микрососудистой дисфунк-
ции — ключевых признаков сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ). Распростра-
ненность сердечной недостаточности (СН) продолжа-
ет расти с каждым годом, и СНсФВ является причиной 
более половины новых случаев заболевания [1, 2]. Такой 
рост распространенности СНсФВ можно объяснить в ос-
новном экспоненциальным увеличением кардиометабо-
лических нарушений, таких как ожирение и диабет 2-го 
типа [3, 4]. Действительно, ожирение и преддиабет явля-
ются одними из самых мощных предикторов возникно-
вения СНсФВ как у мужчин, так и у женщин, хотя связь 
сильнее в последней группе [2, 5]. 

СНсФВ представляет собой сложный синдром, ха-
рактеризующийся признаками или симптомами застоя, 
сохранной или слегка нарушенной систолической функ-
цией левого желудочка (ЛЖ) (ФВ > 50%, индекс конечно-
диастолического объема левого желудочка < 97  мл/м2) 
и диастолической дисфункцией [6, 7]. СНсФВ характе-
ризуется также структурными и клеточными измене-
ниями, включая гипертрофию кардиомиоцитов, фиброз 
и воспаление, что приводит к неспособности левого 
желудочка правильно расслабляться. СНсФВ часто со-
четается с другими заболеваниями, которые ухудшают 
прогноз больных, при этом годовая смертность может 
достигать примерно 22% [8, 9]. Такие сопутствующие 
заболевания, как артериальная гипертензия и ожирение, 
способствуют хроническому воспалению, окислитель-
ному стрессу, эндотелиальной дисфункции и жесткости 
кардиомиоцитов, что еще больше усугубляет сердечную 
дисфункцию [4]. 

Благодаря достижениям медицины были разработа-
ны эффективные и специфические методы лечения СН 
с низкой фракцией выброса (СНнФВ), в то время как 
прорывные методы лечения СНсФВ находятся лишь на 
начальных стадиях разработки. В результате распро-
страненность СНнФВ снизилась за последние несколько 
десятилетий, в то время как распространенность СНсФВ 
стремительно растет и составляет более 50% всех случа-
ев СН [10].

Эпигенетические сигналы при СНсФВ
Хотя врожденная генетическая изменчивость актив-

но участвует в патогенезе некоторых кардиомиопатий, 

большинство случаев СН, в том числе СНсФВ, являются 
результатом взаимодействия генов с окружающей сре-
дой, включая эпигенетический контроль транскрипции 
генов. Все больше данных указывают на то, что эпиге-
нетическая изменчивость представляет собой фунда-
ментальный биологический слой, который усиливает 
межиндивидуальное разнообразие, а также гетероген-
ность и сложность заболевания [11]. Эпигеном, включа-
ющий изменения метилирования ДНК, посттрансляци-
онные модификации гистонов (ПТМ) и некодирующие 
РНК (нкРНК), может достоверно отражать жизненный 
опыт и влияние окружающей среды (например, метабо-
лический, токсический или психологический стрессы) на 
протяжении всей жизни индивида [12]. 

Следует отметить, что приобретенные эпигенетиче-
ские сигналы могут передаваться потомству. Эта форма 
наследственности предполагает передачу эффектов ро-
дительского воздействия потомству через эпигенетиче-
ские изменения в зародышевой линии [13]. Концепция 
«эпигенетического наследования» заложила основу для 
новой области исследований, в которой трансмиссив-
ные эпигенетические сигналы могут объяснить ранние 
фенотипы заболевания. Унаследованные эпигенетиче-
ские сигналы приводят к преждевременным изменениям 
транскрипции и фенотипам ранних сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) (эндотелиальная дисфункция, 
диастолическая дисфункция, гипертрофия ЛЖ и анома-
лии скелетных мышц), которые могут начать проявлять-
ся уже в подростковом возрасте. В этом контексте эпи-
генетическая наследственность может способствовать 
текущей пандемии кардиометаболических нарушений, 
воспалительных изменений и сопутствующих заболева-
ний, которые вовлечены в развитие СНсФВ [11, 14].

Использование эпигенетических модификаций 
при СНсФВ 

Эпигенетические изменения можно использовать 
в качестве потенциальных биомаркеров при сердечно-
сосудистых заболеваниях и сердечной недостаточности. 
Большинство эпигенетических модификаций довольно 
стабильны в течение жизни, что позволяет предпола-
гать возможность их использования для прогнозирова-
ния сердечно-сосудистых изменений в течение довольно 
долгого времени [15–17]. Три ключевых момента поддер-
живают использование эпигенетических модификаций 
в качестве предполагаемых биомаркеров: 1) эпигенети-
ческий ландшафт часто отражает воздействие окружаю-
щей среды и изменения образа жизни; 2) эпигенетиче-
ские сигналы могут быть измерены в тканях и жидко-
стях (например, в слюне, плазме, моче) и относительно 
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стабильны в течение долгого времени и 3) их можно об-
наружить на ранних стадиях заболевания [18]. 

Результаты недавних исследований свидетельству-
ют о том, что эпигенетическую информацию можно ис-
пользовать для разработки прогностических моделей, 
сочетая вычислительную биологию с подходами машин-
ного обучения [19, 20]. Последний подход был проверен 
на когортах пациентов с раком, нейродегенеративными 
и аутоиммунными заболеваниями, и результаты обнаде-
живают [18, 20]. Например, недавнее исследование с ис-
пользованием методов машинного обучения позволило 
выявить 18 специфических областей метилирования, 
связанных с аутоиммунными заболеваниями и пище-
вой аллергией [20]. Полагают, что через несколько лет 
внедрение вычислительной эпигенетики может позво-
лить: 1) интерпретировать большие наборы эпигеном-
ных данных и экстраполировать соответствующую 
информацию для разработки персонализированных 
подходов; 2) тестировать существующие эпилекарства 
и разрабатывать новые на основе вычислительных 
и прогностических методологий; 3) создавать инди-
видуальные эпигенетические ландшафты для каждого 
пациента с последующей оценкой их последствий для 
здоровья [16]. 

Потенциальное применение эпигенетических био-
маркеров в клинике описано в нескольких исследовани-
ях. Было показано, что полногеномное секвенирование 
с захватом метилсвязывающего домена различает паци-
ентов с СН или без нее на основе 48 специфических диф-
ференциально метилированных областей [21]. В другом 
исследовании было выявлено несколько эпигенетиче-
ских локусов, связанных с СН, которые были вовлечены 
в модулирование центральных сигнальных путей в серд-
це и воспроизведены в независимых исследованиях [22]. 
Более того, эти локусы были одинаковыми в разных 
тканях, что делает их хорошими кандидатами на роль 
новых биомаркеров. Точно так же другие исследования 
показали, что подтипы СН связаны со специфическими 
паттернами метилирования ДНК [23]. Соматические му-
тации DNMT3A (DNA methyltransferase 3 alpha) и TET 
(ten-eleven translocation), ответственные за добавление 
и удаление метилирования ДНК соответственно, не-
давно были связаны с появлением клонов лейкоцитов 
(клональный гемопоэз с неопределенным потенциалом, 
CHIP), известного фактора риска развития ССЗ, таких 
как инфаркт миокарда и инсульт [24]. Следует отме-
тить, что CHIP увеличивается с возрастом и присут-
ствует у 10% людей старше 70 лет. Мутации в DNMT3A 
или TET2 были обнаружены у 18,5% пациентов с СН 
и были независимо связаны с повторной госпитализаци-
ей по поводу СН и смертью [25]. Недавний анализ, про-
веденный с участием 5000 женщин в рамках Women’s 
Health Initiative, показал, что мутации, ассоциирован-
ные с CHIP, связаны с развитием СНсФВ [26]. В соот-
ветствии с этими результатами мышиные модели CHIP 
демонстрируют воспаление миокарда и диастолическую 
дисфункцию [27]. В совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что старение нарушает пути, контро-

лирующие метилирование ДНК, с последующими изме-
нениями транскрипции, которые способствуют патоло-
гическому ремоделированию сердца.

Эпигенетические биомаркеры, связанные 
с гендерными различиями

СНсФВ чаще встречается у женщин по сравнению 
с мужчинами и обычно поражает тех женщин в постме-
нопаузе, которые имеют по крайней мере одно сопутству-
ющее заболевание, например гипертонию или диабет 
[2]. У женщин обычно развивается меньшая дилатация 
желудочков, но бඬльшая ригидность сердца, возможно, 
из-за неодинаковой предрасположенности к фиброзно-
му накоплению и различий в метаболизме кальция [28]. 
И на самом деле, женщины, страдающие СНсФВ, имеют 
более высокие уровни пропептида коллагена I типа [29]. 
Гормоны также играют центральную роль в этих разли-
чиях. Например, рецепторы эстрогена и андрогена могут 
рекрутировать гистоновые ацетилтрансферазы CREB-
связывающего белка (CBP) и E1A-связывающего белка 
p300 (EP300), тем самым модулируя экспрессию генов, 
участвующих в фиброзе сердечной мышцы [30].

Эпигенетический процесс при 
кардиометаболической СНсФВ 

Нездоровый образ жизни и воздействие вредных 
факторов окружающей среды могут со временем при-
вести к пагубным изменениям в эпигенетическом ланд-
шафте, способствуя развитию состояния, известного 
как «метаболическое воспаление». Такая комбинация 
дисметаболических и провоспалительных сигналов 
была недавно идентифицирована в качестве решающего 
фактора развития СНсФВ [4, 31]. Ремоделирование хро-
матина не только в сердце, но и в других тканях может 
способствовать развитию метаболического воспаления 
и СНсФВ. В частности, секрет висцеральной и эпикар-
диальной жировой ткани может способствовать ригид-
ности и диастолической дисфункции паракринным об-
разом [32, 33]. Эпигенетические исследования в жировой 
ткани выявили специфические эпигенетические изме-
нения при вредном переходе от бурой к белой жировой 
ткани, тем самым усиливая секрецию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как ИЛ-6 [34]. Кроме того, полно-
геномные эпигенетические исследования у пациентов 
с ожирением выявили важные изменения в метилирова-
нии ДНК в генах, таких как COL9A1 (Collagen Type IX 
Alpha 1 Chain) и GATA4, участвующих в фиброзе [35].

Хроматиновые метки
Высокопроизводительное пиросеквенирование по-

казало, что картина распределения H3k4me3 и H3k9me3 
значительно различалась у пациентов с СН или без нее 
и что большинство изменений происходило в генах, 
участвующих в процессинге кальция и сердечной со-
кратимости [36]. Аналогичное исследование выяви-
ло более 9000 энхансеров-кандидатов, участвующих 
в гипертрофии, активность которых была различной при 
СН. В частности, снижение H3k9me3 и H3k27me3 было 
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связано с активацией генов, вовлеченных в развитие сер-
дечной гипертрофии [37]. Точно так же было показано, 
что H3k27ac и H3k36me3 являются прогностическими 
маркерами СН. В совокупности эти данные свидетель-
ствуют о том, что специфические изменения в метили-
ровании ДНК и ПTM гистонов могут иметь неоценимое 
значение для построения эпигенетических карт риска 
СН [16, 38]. Основная проблема, когда речь идет о гисто-
новых ПТМ, заключается в том, что их можно оценить 
только в тканях или изолированных клетках. Однако 
недавнее открытие и подтверждение наличия циркули-
рующих бесклеточных нуклеосом в плазме человека мо-
жет представлять собой многообещающий подход к из-
учению клеточно-специфических хроматиновых меток 
в качестве биомаркеров СНсФВ [39].

Некодирующие РНК
Некодирующие РНК широко изучались как по-

тенциальные биомаркеры ССЗ и СН. Было показано, 
что комбинация 5 микроРНК (миР-30c, -146a, -221, -328 
и -375) позволяет дифференцировать пациентов с СНсФВ 
и СНнФВ [40]. Интересно, что эти 5 микроРНК функцио-
нально участвуют в ремоделировании внеклеточного ма-
трикса, воспалении и фиброзе, усиливая их потенциаль-
ное участие в СНсФВ. Также сообщалось, что миР-3135b 
и миР-3908 являются надежными маркерами у пациен-
тов с СНсФВ [41]. Другое исследование показало, что 
миР-190 была независимо связана с диагнозом СНсФВ 
и была способна отличить СНсФВ от СНнФВ [42].

Эпипрепараты при СНсФВ
За последнее десятилетие было открыто и испытано 

большое количество эпигенетических соединений для 
лечения широкого спектра заболеваний человека [43]. 
Следует отметить, что некоторые из этих препаратов 
были уже одобрены Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) [44–51]. 

Ингибиторы гистоновых деацетилаз (HDAC), такие 
как бутират натрия, продемонстрировали притупление 
воспаления миокарда (т.е. передачу сигналов NF-κB) 
и окислительного стресса в экспериментальных моделях 
СН [52, 53]. Было показано, что одобренный FDA препа-
рат Vorinostat (SAHA), мощный пан-ингибитор классов 
I, II и IV HDAC, модулирует аутофагическую реакцию 
в сердце, предотвращая тем самым ишемически-репер-
фузионное повреждение и экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов [54]. В недавнем исследовании также 
сообщалось, что SAHA ослабляет такоцубоподобное по-
вреждение миокарда, воздействуя на эпигенетическую 
ось Ac/Dc (ацетилирования/деацетилирования) [55].

Новый и многообещающий класс эпигенетических 
препаратов представлен ингибиторами бромодоме-
на и дополнительного терминального домена (BET, 
bromodomain and extra-terminal domain). Эти препараты 
могут обратимо связывать бромодомены белков BET 
BRD2, BRD3, BRD4 и BRDT и ингибировать взаимодей-
ствие между ацетилированными остатками и факторами 

транскрипции. Было показано, что JQ1, новый ингиби-
тор BET, защищает от гипертрофии, связанной с пере-
грузкой давлением, а также от сердечной недостаточно-
сти у экспериментальных мышей [56]. Беспристрастные 
транскриптомные исследования показали, что ингиби-
рование BET в основном связано с подавлением NF-κB 
(nuclear factor kappa B) и TGF-β (transforming growth factor 
beta) — двух центральных путей, лежащих в основе СН 
[56]. Аналогично было установлено, что ингибитор BET 
апабеталон (RVX-208) предотвращает воспаление эндо-
телия (ИЛ-6 и TNF-α) [57, 58] и диабетическую ишемию 
задних конечностей у лабораторных животных за счет 
эпигенетической регуляции ингибитора ангиогенеза 
тромбоспондина-1 [59]. Недавнее клиническое иссле-
дование фазы III, BETonMACE, было разработано для 
изучения влияния монотерапии апабеталоном на сер-
дечно-сосудистые исходы у более 2000 пациентов с диа-
бетом и недавним острым коронарным синдромом. Хотя 
в исследовании не удалось достичь первичной конеч-
ной точки, препарат был связан со сниженным риском 
первой и повторной госпитализации по поводу СН [60]. 
Недавний субанализ BETonMACE показал, что апабета-
лон может быть особенно эффективен в предотвраще-
нии событий, связанных с сердечной недостаточностью, 
у пациентов с диабетом и хроническим заболеванием по-
чек. Хотя эти данные обнадеживают, необходимы более 
масштабные клинические испытания, чтобы доказать 
эффективность монотерапии апабеталоном у пациентов 
с СНсФВ и СНнФВ.

Терапевтическая модуляция микроРНК также стано-
вится эффективной стратегией у пациентов с СН. Рем-
ларсен, миметик миР-29 с мощной антифибротической 
активностью, недавно завершил фазу II клинических ис-
пытаний, где изучалось его влияние на предотвращение 
или уменьшение образования келоидов у субъектов с ке-
лоидными рубцами в анамнезе. Эти результаты откры-
вают путь для применения ремларсена при СН, учиты-
вая ключевую роль фиброза в этой ситуации [16]. Новые 
подходы к нацеливанию также разрабатываются против 
миР-21, миР-155 и миР-33 с целью борьбы с фиброзом 
[61]. В соответствии с этими результатами CDR132L, 
синтетический олигонуклеотидный ингибитор миР-132, 
показал доклиническую эффективность и безопасность 
в исследованиях на животных. Действительно, CDR132L 
был эффективен в снижении диастолической дисфунк-
ции, а также размера левого предсердия и ремоделиро-
вания [62]. Клинически значимое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
фазы 1b недавно показало, что ингибирование миР-132 
сопровождается устойчивым снижением миР-132 в плаз-
ме и хорошо переносится [63]. Следует отметить, что 
введение CDR132L (≥ 1 мг/кг) показало среднее сниже-
ние NT-proBNP (мозговой натрийуретрический пропеп-
тид) на 23,3% по сравнению со средним увеличением 
на 0,9% в контрольной группе [p  =  0,2519, точный крите-
рий Фишера; отношение шансов: 2,9167 (95% ДИ 0,5938–
14,3270)]. Кроме того, лечение CDR132L индуцировало 
значительное сужение QRS и способствовало положи-
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тельным сдвигам в уровне соответствующих биомарке-
ров сердечного фиброза [63].

Благодаря своей химической структуре, которая де-
лает их успешными донорами метила, фолаты можно 
считать эпигенетическими препаратами, способными 
модулировать статус метилирования ДНК и экспрессию 
генов. Хотя в этой области проведено всего несколь-
ко исследований, метильная группа, предоставленная 
этим классом, влияет на характер метилирования CpG 
на специфических локусах генов и архитектуре хрома-
тина, тем самым способствуя вредным транскрипцион-
ным программам, участвующим в развитии СНсФВ [64]. 

Сообщалось, что пищевые добавки с донорами метила 
увеличивают метилирование ДНК промотора p16, тем 
самым предотвращая старение сосудов и образование 
неоинтимы [65, 66]. Другие агенты метилирования ДНК 
известны своим потенциальным применением при со-
судистых заболеваниях. Например, 5’-азацитидин (вай-
даза), химический аналог цитидина, был идентифициро-
ван как ингибитор ДНК-метилтрансферазы, способный 
усиливать репарацию сосудов и дифференцировку эндо-
телия путем индукции гипометилирования промотора 
eNOS [44]. Последние механизмы (сосудистое старение 
и нарушение передачи сигналов eNOS) могут иметь зна-

Эпипрепараты при лечении СНсФВ

Препарат Эпигенетическое 
редактирование Механизм действия Потенциальное применение при СНсФВ

JQ1 [56] ВЕТ-ингибитор Ингибирование передачи сигналов 
NF-κB и TGF-β с последующим 
предотвращением гипертрофии и 
фиброза, вызванных перегрузкой 
давлением

Влияет на воспаление, фиброз, 
ремоделирование ЛЖ и диастолическую 
дисфункцию

Апабеталон (RVX-208) 
[56–59,60]

ВЕТ-ингибитор Предотвращает воспаление эн-
дотелия и подавляет экспрессию 
провоспалительных цитокинов, 
таких как ИЛ-6

Влияет на микрососудистую дисфункцию 
и метаболическое воспаление

Ремларсен [16] Миметик миР-29 миР-29 является мощным модуля-
тором фиброза и ремоделирования 
ВКМ

Антифибротический эффект, улучшение 
релаксации ЛЖ и толерантности 
к физической нагрузке

CDR132L [62, 63] Синтетический олигону-
клеотидный ингибитор 
миР-132, оптимизирован-
ный для свинца

Улучшение диастолической дис-
функции и ремоделирования 
левого предсердия

Благотворное влияние на расслабление 
левого желудочка и сердечную гемоди-
намику

Вайдаза 
(5-азацитидин) [44]

Ингибитор метилирования 
ДНК

Ингибирует DNMT с последующим 
деметилированием генов, 
участвующих в сосудистом 
гомеостазе (т.е. eNOS)

Индуцирует экспрессию эндотелиальных 
генов и эндотелиальную дифференци-
ровку посредством гипометилирования 
ДНК

Транилципромин 
[44–47]

Необратимый ингибитор 
LSD1

Улучшает ангиогенез за счет 
ингибирования LSD1

Усиливает функцию эндотелиальных 
предшественников при восстановлении 
сосудов

Трихостатин А [38–39] Ингибитор HDAC класса I Подавляет гены-мишени NF-κB 
и транскрипцию TNF-α в сердце. 
Предотвращает вызванное 
коннексин-40 ремоделирование

Действует как антифибротический 
и антигипертрофический препарат; 
предотвращает патологическое 
ремоделирование и дисфункцию ЛЖ 

Вориностат (SAHA, 
Zolinza) [54]

Ингибитор HDAC I, II и IV 
классов

Модулирует воспалительную 
реакцию, аутофагический поток и 
фиброз. Предотвращает ишемиче-
ское повреждение миокарда

Улучшает активность Са2+-АТФазы 
саркоэндоплазматического ретикулума 
в сердечных миоцитах; уменьшает 
воспалительные процессы; улучшает 
метаболическую эффективность, 
замедляя гипертрофию миокарда 
в экспериментальных моделях СН

Гидралазин [50, 51] Косвенное влияние 
на активность ДНК-
метилтрансферазы

Повышает активность Са2+-АТФазы 
саркоплазматического ретикулума 
и модулирует гомеостаз кальция в 
кардиомиоцитах

Активация SERCA2a; увеличение 
переходных процессов Ca2+ 
и содержания кальция в 
саркоэндоплазматическом ретикулуме 
с последующим улучшением 
сократительной способности клеток

Ингибиторы SGLT2 
(эмпаглифлозин 
и дапаглифлозин) 
[69–71]

Косвенное влияние на 
метилирование ДНК, 
гистоновые ПТМ и нкРНК 
(например, миР30e-5p 
и миР199a-3p)

Действуют на модификаторы хро-
матина за счет увеличения содер-
жания кетона 3-гидроксимасляной 
кислоты; модулируют экспрессию 
нкРНК

Улучшение гемодинамики при СН 
за счет усиления почечной защиты 
и уменьшения кардиального фиброза

Примечание: DNMT — DNA methyltransferase (ДНК-метилтрансфераза); ВКМ — внеклеточный матрикс; HAT — histone acetyltransferase 
(ацетилтрансфераза гистонов); HDAC — histone deacetylase (деацетилаза гистонов); HMT — histone methyltransferase (метилтрансфе-
раза гистонов); СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; LV — left ventricle (левый желудочек); LSD1 — 
lysine-specifi c demethylase 1; ncRNAs — noncoding RNAs (некодирующие РНК).

Клиническая медицина. 2023;101(7–8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2023-101-7-8-353-360
Обзоры и лекции



358

чение у пациентов с СНсФВ, поскольку способны про-
тиводействовать микрососудистой дисфункции [67, 68]. 
Более того, широко используемые препараты, такие как 
метформин, ингибиторы SGLT-2 и статины, показали 
косвенное влияние на эпигеном и поэтому могут рассма-
триваться как потенциальные терапевтические инстру-
менты для редактирования эпигенетических сигналов 
у пациентов с СНсФВ и/или СНнФВ [69–71].

Заключение
Хотя эпипрепараты представляют собой новую 

и в то же время интересную стратегию лечения ССЗ, 
мы все еще далеки от разработки селективных подхо-
дов к эпигенетическим сигналам в конкретных клетках. 
Большинству эпигенетических препаратов не хватает 
специфичности, и поэтому они могут воздействовать на 
несколько сигнальных путей, что приводит к нежела-
тельным побочным эффектам. Однако недавнее иссле-
дование BETon-MACE с апабеталоном не выявило соот-
ветствующих побочных эффектов для этого класса пре-
паратов. Ингибирование белков, способных считывать 
хроматиновые метки, таких как белки BET, действитель-
но является одним из следующих направлений фарма-
цевтических исследований в клинической кардиологии. 
Будущие клинические испытания помогут выяснить по-
тенциал ингибирования ВЕТ в условиях СН. Применение 
эпигенетической информации в качестве диагностическо-
го инструмента также представляет собой привлекатель-
ную задачу в ближайшие десятилетия [18]. В этом кон-
тексте эпигенетические изменения довольно уникальны, 
поскольку отражают вклад факторов окружающей среды 
на протяжении всей жизни индивида. Учитывая недавний 
взрыв экологической кардиологии [72], эпигенетика мо-
жет помочь ответить на сложные биологические вопросы 
и предложить эффективные индикаторы для ранней диа-
гностики СНсФВ [72]. Внедрение вычислительной эпиге-
нетики на больших наборах эпигеномных данных может 
привести к тщательной оценке эпигенетического ланд-
шафта и способствовать разработке персонализирован-
ных подходов к лечению пациентов с ССЗ. Необходимы 
более крупные когортные исследования и клинические 
испытания, чтобы лучше определить роль клинической 
эпигенетики в лечении ССЗ и СНсФВ [11].
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