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РЕФЕРАТ

Диабетическая нефропатия (ДН) является хроническим осложнением диабета и наиболее распространенной причи-
ной развития терминальной стадии почечной недостаточности (ТСПН). Были предложены многочисленные факторы, 
как способствующие развитию ДН, так и участвующие в её патогенезе. Однако молекулярные механизмы, которые 
приводят к развитию ДН, остаются на сегодняшний день не вполне понятными. В последнее время с развитием вы-
сокопроизводительных технологий появляются доказательства, свидетельствующие об эпигенетических механизмах 
регуляции экспрессии генов, включая метилирование ДНК, некодирующие РНК и гистоновые модификации, которые 
играют ключевую роль в патогенезе ДН посредством вторичной регуляции генов. Все эти данные могут способство-
вать созданию новых, более эффективных диагностических и терапевтических технологий для ДН. 
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DN) is a chronic complication of diabetes and the most common cause of the end-stage renal dis-
ease (ESRD). Numerous factors have been considered, both contributing to the development of DN, and participating in its 
pathogenesis. However, to date, the molecular mechanisms, that lead to the development of DN, remain not fully understood. 
Recently, with the development of high-performance technologies, evidence demonstrating epigenetic mechanisms of regu-
lation of gene expression, including DNA methylation, non-coding RNAs, and histone modifications that play a key role in the 
pathogenesis of DN through the secondary regulation of genes are starting to appear. All these data can contribute to the 
creation of new, more effective diagnostic and therapeutic technologies for DN. 
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая нефропатия (ДН) является 
основным осложнением сахарного диабета (СД) 
1-го и 2-го типов, характеризуется гломерулярной 
гипертрофией, протеинурией, снижением клубоч-
ковой фильтрации и ренальным фиброзом, что 
приводит к хронической почечной недостаточно-
сти (ХПН), высокому сердечно-сосудистому риску, 
инвалидизации и смертности больных [1]. В этой 
связи раннее выявление больных с СД, предраспо-
ложенных к развитию ДН, может служить важным 
шагом к более эффективным профилактическим и 
лечебным мероприятиям с целью предотвращения 
наступления неблагоприятных исходов [2]. 

ДН классифицируется как осложнение диабе-
та, обусловленное поражением мелких кровенос-
ных сосудов почки. Многочисленные факторы, в 
том числе этническая принадлежность и наслед-
ственные генетические особенности, были пред-
ложены для объяснения причины развития ДН [3, 
4]. Внутриклубочковая гипертензия и гиперфиль-
трация возникают из-за гипергликемии, рези-
стентности к инсулину и нарушенной гемодина-
мики. Однако молекулярные механизмы, ведущие 
к развитию ДН, остаются до сих пор не вполне 
понятными. 

В последнее время появляются данные, сви-
детельствующие о важной роли эпигенетических 
механизмов в патогенезе ДН. В этой связи весьма 
интересным представляется тот факт, что у лю-
дей, подверженных гипергликемии, с большей до-
лей вероятности могут развиться диабетические 
осложнения. В основе этого феномена лежит так 
называемая «метаболическая память», которая 
имеет эпигенетическое происхождение [5]. Эпи-
генетика – сравнительно недавнее направление 
биологической науки, изучающее наследуемые 
свойства организма, которые не связаны с изме-
нением собственно нуклеотидной последователь-
ности ДНК [3]. Эпигенетические модификации 
включают метилирование ДНК, гистоновые пост-
трансляционные модификации (ПТМ) и некоди-
рующие РНК [6]. Наиболее известным и хорошо 
изученным к настоящему времени эпигенетиче-
ским механизмом является метилирование цито-
зиновых оснований ДНК, в результате которого 
нуклеотид ДНК, цитозин, превращается в 5-ме-
тилцитозин. Другим значимым эпигенетическим 
знаком является модификация гистоновых бел-
ков, вокруг которых наматывается нить ДНК для 
образования нуклеосомы. Кроме того, в качестве 
важной части эпигенетики рассматриваются неко-
дирующие РНК, которые могут регулировать экс-

прессию генов как на уровне транскрипции, так и 
на уровне трансляции [7].

Многочисленные исследования показыва-
ют, что эпигенетические процессы участвуют и 
в патогенезе ДН. В этом обзоре мы обсудим по-
следние достижения в изучении эпигенетических 
механизмов регуляции экспрессии генов при ДН 
с фокусированием внимания на роли трёх типов 
эпигенетической модификации – метилирования 
ДНК, некодирующих РНК и гистоновых модифи-
каций.

Метилирование ДНК при диабетической 
нефропатии

Наиболее изученным эпигенетическим ме-
ханизмом является метилирование ДНК – ко-
валентная модификация, которой подвергаются 
преимущественно остатки цитозина, находящие-
ся перед остатками гуанина (CpG-динуклеотиды, 
CpG-сайты) в полинуклеотидной цепи. При 
этом метильная группа переносится с молекулы 
S-аденозинметионина (SAM) на углерод в пятом 
положении пиримидинового кольца с образовани-
ем 5-метилцитозина. Метилирование ДНК, часто 
описываемое как «замалчивающая» эпигенети-
ческая метка, катализируется специфическими 
ДНК-метилтрансферазами [8]. Как правило, если 
метилирование ДНК происходит в области про-
мотора гена, то это приводит к ингибированию 
(репрессии) данного гена. В то же время, если 
метилирование ДНК происходит в кодируемых 
областях гена, оно может модулировать элонга-
цию транскрипции и альтернативный сплайсинг. 
Метилирование ДНК широко представлено в ге-
номах различных организмов и имеет большое 
значение для их развития [9].

Предполагается наличие двух основных меха-
низмов транскрипционного блока. Первый состо-
ит в том, что 5-метилцитозин ингибирует связы-
вание с ДНК некоторых факторов транскрипции, 
мишенями, для которых являются последователь-
ности, содержащие CpG-нуклеотиды. В реализа-
цию второго механизма вовлечены белки и бел-
ковые комплексы, которые специфично связыва-
ются с метилированными CpG-динуклеотидами 
и ингибируют присоединение к ДНК факторов 
транскрипции [7].

Сообщается, что гипергликемия может модули-
ровать ДНК-метилирование. В частности, в прок-
симальных канальцах почек при диабете наблюда-
лось индуцирование аномального метилирования 
ДНК [9, 10]. Однако не только повышенный уро-
вень глюкозы является причиной развития недо-
статочно адаптивных эпигенетических изменений 
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при диабете. На эпигенетический профиль могут 
влиять и многие другие факторы, такие как гипок-
сия, воспаление и цитокины [11, 12]. Роль метили-
рования ДНК в ДН привлекает большое внимание, 
отчасти и в связи с применением высокопроизво-
дительных технологий секвенирования.

При сравнении пациентов с СД 2-го типа «с» 
или «без» ДН несколько генов имели чётко раз-
личающийся характер метилирования. Одним из 
них был ген UNC13B, который по оценкам опо-
средует апоптоз гломерулярных клеток, вызван-
ный гипергликемией, и может иметь отношение к 
инициации и патогенезу ДН [13]. Другая группа 
исследователей идентифицировали 187 генных 
мишеней, которые демонстрировали различия в 
метилировании ДНК, выделенных из слюны па-
циентов с диабетом 2-го типа и ТСПН по сравне-
нию с пациентами с диабетом без ТСПН [14]. В 
микропрепарированных канальцах пациентов с 
ДН профили ДНК-метилирования демонстриро-
вали различия в метилированных генах, участву-
ющих в фиброгенезе [15]. В другом исследовании 
анализ метилирования ДНК в эпителиальных 
клетках канальцев почек показал значительные 
различия в метилировании 1061 гена у пациентов 
с ДН по сравнению с контролем [16].

Участие метилирования ДНК в патогенезе 
ДН также подтверждается экспериментальными 
исследованиями. Сообщается, что гиперметили-
рование RASAL1 (активаторы RAS-подобных 
белков) повышало активацию Ras (белки, регу-
лирующие размножение клеток) в фибробластах, 
что способствовало их пролиферации и развитию 
фиброза [17]. Воздействие гипергликемии на эн-
дотелиальные клетки сосудов изменяло характер 
метилирования ДНК в нескольких генах, участву-
ющих в дисфункции эндотелиальных клеток [18]. 

В совокупности этими исследованиями были 
идентифицированы гены, специфичные для ДН, 
а также доказана важность ДНК-метилирования в 
регуляции фибротических и других генов, связан-
ных с развитием ДН.

Некодирующие РНК при диабетической не-
фропатии

РНК ранее рассматривалась в качестве не более 
чем промежуточной молекулы, которая служит 
матрицей для синтеза белка. Однако с развитием 
высокопроизводительных технологий классиче-
ский взгляд на молекулярную биологию в корне 
изменился [19, 20]. По оценкам менее чем 2 % че-
ловеческого генома транскрибируется в РНК, ко-
торые могут кодировать белок [21–23]. Это озна-
чает, что большинство РНК являются некодирую-

щими белок РНК (нкРНК), которые можно разде-
лить на длинные нкРНК (более 200 нуклеотидов в 
длину) и малые нкРНК (менее 200 нуклеотидов), 
называемые микроРНК.

 МикроРНК (microRNA, abbreviated miRNA) 
представляют собой небольшие некодирующие 
молекулы РНК, способные подавлять мишени 
мРНК. МикроРНК содержат 20 ~ 22 нуклеотидов 
и обычно связываются с 3'-транслированными об-
ластями таргентной мРНК, чтобы способствовать 
трансляционной репрессии и /или деградации 
мРНК [24]. Сообщается, что более чем 250 зре-
лых микроРНК идентифицированы у челове-
ка, которые регулируют, по-крайней мере, 60 % 
белок-кодирующих генов [25]. Следовательно, 
микроРНК могут модифицировать экспрессию 
многочисленных генов, чтобы модулировать клю-
чевые клеточные функции и влиять на течение 
различных заболеваний, в том числе и ДН.

Помимо того, получены данные, свидетель-
ствующие об органной и тканевой специфично-
сти микроРНК. Например, некоторые микроРНК 
(miR-192, miR-194, miR-204, miR-215 и miR-216а) 
экспрессируются, преимущественно, в почках 
и, соответственно, рассматриваются как имею-
щие отношение к регуляции почечных функций 
[26]. С другой стороны – имеются различия и в 
экспрессии микроРНК в корковом и мозговом 
веществе почки. Так, экспрессия микроРНК-192 
в корковом веществе была в 20 раз выше, чем в 
мозговом [19]. Были идентифицированы и многие 
другие микроРНК, участвующие в патогенезе ДН 
[28]. Так, в мезангиальных клетках и почечных 
клубочках диабетических мышей в ответ на вве-
дение TGF-β1 отмечалась стимуляция несколь-
ких микроРНК (miR-192, miR-200b/c, miR-21 и 
miR-1207-5p) по сравнению с недиабетическими 
контрольными мышами (как известно, TGF-β1 
сигнальный путь является основным регулятором 
почечного фиброза, который играет важную роль 
в развитии ДН). Среди этих микроРНК наиболее 
изученной является miR-192. 

Сообщалось, что экспрессия miR-192 была 
повышена в клубочках мышей со стрептозото-
цин (STZ)-индуцированным СД и у мышей с ге-
нотипом db/db (линия мышей с «нуль» мутацией 
по рецептору лептина – LEPR) [29]. Экспрессия 
miR-192 увеличивалась также в клетках каналь-
цев, обработанных TGF-β1 [30]. В этой связи 
весьма интересные данные получены Putta et al. 
[36, 37], которые ингибировали экспрессию miR-
192 на мышиной модели ДН. В почках диабетиче-
ских мышей ингибирование miR-192 существен-



38

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

но снижало экспрессию генов коллагена, TGF-β1 
и фибронектина, а также ослабляло протеинурию 
у этих диабетических мышей. Авторы исследо-
вания считают, что полученные ими результаты 
свидетельствуют о возможности использования 
новых подходов к терапии ДН, основанных на мо-
дулировании экспрессии микроРНК [36, 37]. 

В многочисленных исследованиях изучались 
и другие функции miR-192 при ДН. По резуль-
татам этих исследований функции miR-192 при 
ДН можно суммировать следующим образом: 
1) miR-192 могут стимулировать экспрессию в 
мезангиальных клетках почки ключевых коллаге-
новых генов Col1a2 и Col4a1, которые связаны с 
патогенезом ДН [29]; 2) miR-192 способны влиять 
на экспрессию других микроРНК, таких как miR-
216a / miR-217 и miR-200b/c, которые, в свою оче-
редь, участвуют в регулировании уровней Zeb1 и 
Zeb2 (репрессоры E-box, сайта связывания белка 
на промоторе ДНК) и экспрессии коллагена, спо-
собствуя авторегуляции TGF-β1 в мышиных ме-
зангиальных клетках путем ингибирования Zeb1. 
Кроме того, miR-216 / miR-217 также были связа-
ны с TGF-β1-индуцированной активацией Akt (се-
мейство внутриклеточных белков, регулирующих 
активность цитозольных протеинов) и клеточной 
гипертрофией, которые являются ключевыми ха-
рактеристиками ДН [38]; 3) miR-192 участвуют в 
формировании петли амплификации с p53 (фак-
тор транскрипции) в ответ на введение TGF-β1. 
В этом исследовании уровни TGF-β1, p53 и miR-
192 были повышены в корковом веществе почки 
диабетических мышей по сравнению с контроль-
ными мышами [34]. Таким образом, эти данные 
свидетельствуют о том, что miR-192 является од-
ним из ключевых регуляторов патогенетических 
механизмов при ДН.

Сходным образом miR-21 модулировал экс-
прессию и активность важных факторов, связан-
ных с диабетической почечной болезнью. Меха-
низм регулирования miR-21 почечного поврежде-
ния заключается в воздействии на Smad7 (белок, 
являющийся антагонистом рецептора TGF-β1), 
потому что снижение активности miR-21 может 
восстановить уровни Smad7 и подавить актива-
цию сигнальных путей TGF-β и NF-κB [39]. В кор-
ковом веществе почки eNOS-дефицитных мышей 
(OVE26) с СД 1-го типа активность miR-21 была 
повышена, что могло оказать воздействие на Pten 
(гомолог фосфатазы и тензина) и способствовать 
активации mTOR (внутриклеточный протеин, ре-
гулирующий развитие и гипертрофию мышечных 
волокон), которая связана с ДН. 

Длинные некодирующие РНК (lncRNAs, 
long non-coding RNAs). Длинные некодирующие 
РНК определяются как большая и разнообразная 
группа некодирующих белок транскриптов дли-
ной более 200 нуклеотидов [40]. Накопленные 
данные свидетельствуют, что длинные некодиру-
ющие РНК влияют на транскрипцию, процессинг 
пре-мРНК и трансляцию [43, 44]. Однако в отли-
чие от микроРНК имеются только несколько ис-
следований, в которых обнаружена связь lncRNAs 
с ДН. Например, в исследовании Kato et al. [45] 
экспрессия lncRNA RP23, как гена-хозяина, и ас-
социированных с ней miR-216 и miR-217 индуци-
ровалась введением TGF-β1. Другой ген-хозяин 
lncRNA CJ241444 участвовал в корегуляции со-
вместно с miR-192 и также индуцировался вве-
дением TGF-β1. Этот механизм регуляции вклю-
чал факторы транскрипции Smad, белок C-ets-1 и 
ацетилирование гистонов [46]. Генетический ана-
лиз, проведённый на основе метода беспорогово-
го анализа представленности генов (GSEA, gene 
set enrichment analyses), показал, что экспрессия 
мегакластера в составе почти 40 микроРНК и их 
хозяина, длинного некодирующего транскрипта 
РНК (lnc-MGC), координированно повышалась в 
клубочках на мышиной модели ДН. При этом ин-
гибирование lncRNA MGC снижало экспрессию 
кластера miRNAs и уменьшало ранние признаки 
ДН в мезангиальных клетках in vitro и у мышей 
in vivo [47]. 

В другом исследовании [48] сообщалось о том, 
что экспрессия 21 наиболее изученных lncRNAs 
была стимулирована в почках у мышей дикого 
типа, но подавлена у Smad3-нокаутных мышей. 
Беспристрастный анализ РНК-секвенирования 
почечных клубочков выявил дифференциальное 
экспрессирование lncRNA Tug1 в диабетической 
среде. Как было установлено, ген Tug1 регулирует 
митохондриальную биоэнергетику при диабети-
ческой нефропатии [49].

Ещё одна lncRNA, названная Malat1, может 
иметь отношение к ДН. Экспрессия данной lnsRNA 
повышалась в эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека, инкубированной в среде с высо-
ким содержанием глюкозы [52]. Это было связа-
но с параллельным увеличением сывороточного 
амилоидного антигена 3 (SAA3), а также воспа-
лительных цитокинов – TNF-α и интерлейкина-6. 
Уровень MALAT1 был значительно повышен так-
же в почках диабетических мышей, которые по-
казывали сходные изменения. Такие клеточные 
изменения были предотвращены после трансфек-
ции специфической siRNA (small interfering RNA) 
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MALAT1 [52]. Результаты этого исследования по-
казывают, что lncRNA MALAT1 регулирует инду-
цированную глюкозой стимуляцию воспалитель-
ных медиаторов посредством активации SAA3. 
Идентификация этого механизма открывает боль-
шие возможности для развития новых терапевти-
ческих технологий, нацеленных на специфиче-
ские молекулы РНК. 

Модификации гистонов при диабетической 
нефропатии

Как известно, нить ДНК накручена на бел-
ковый комплекс, называемый нуклеосомой. В 
свою очередь, нуклеосома состоит из 4 типов 
ядерных белков – гистонов H2A, H2B, H3, H4. В 
состав гистонов входят положительно заряжён-
ные аминокислоты (лизин и аргинин), которые 
сосредоточены в их концевых участках. Эти ги-
стоновые концевые фрагменты (главным обра-
зом, N-терминальные участки или N-концевые 
«хвосты») могут претерпевать многочисленные 
посттрансляционные модификации (ПТМ), такие 
как ацетилирование, метилирование, фосфори-
лирование и т.д. [53]. К наиболее важным ПТМ 
гистонов относятся ацетилирование лизина, ме-
тилирование лизина и фосфорилирование лизина. 
Ацетилирование лизина катализируется гисто-
новыми ацетилтрансферазами, например p300 и 
CBP (CREB-binding protein), которые также дей-
ствуют как транскрипционные коактиваторы, а 
деацетилирование – посредством HDAC ( histone 
deacetylase). В то же время, метилирование лизи-
на катализируется лизин-метилтрансферазами, а 
деметилирование – лизин-деметилазами [54]. 

Гистоновые ПТМ являются одними из наибо-
лее охарактеризованных эпигенетических изме-
нений при диабете, их роль при ДН изучалась в 
in vitro и in vivo исследованиях [55]. Так, функ-
циональная роль метилирования лизина гистона 
H3 при TGF-β1-опосредованной экспрессии гена 
экстрацеллюлярного матрикса в мезангиальных 
клетках была продемонстрирована у крыс с нор-
мальным и высоким уровнями глюкозы в крови 
[56]. В другом исследовании сообщалось, что вы-
сокий уровень глюкозы ингибирует метилирова-
ние ДНК и повышает содержание ацетилирован-
ной формы гистона H3K9 (H3K9ac) на промоторе 
редокс-регулирующего белка p66 и стимулирует 
экспрессию адапторного белка p66shc в диабети-
ческой мышиной почке [57]. Гистоновые модифи-
кации показали связь и с микроРНК. Так, ацетили-
рование гистона посредством p300, активируемое 
Akt, участвует в индукции miR-192 при диабети-
ческой нефропатии. В совокупности эти данные 

позволяют глубже понять механизм регуляции 
микроРНК через сигнал-опосредованные измене-
ния в эпигенетическом ацетилировании гистона в 
норме и при болезненных состояниях [46] .

Перспективы использования эпигенетиче-
ских механизмов в диагностике и терапии диа-
бетической нефропатии

Как основная причина почечной недостаточ-
ности, ДН во всём мире требует заместительной 
почечной терапии. Вместе с тем, эффективные 
методы раннего выявления и механизмы противо-
действия прогрессированию патофизиологиче-
ских изменений при ДН остаются до сих пор не 
вполне ясными [58, 59]. Микроальбуминурия до 
настоящего времени представляет собой «золотой 
стандарт» диагностики ДН в рутинной практике, 
хотя прогностическая значимость и специфич-
ность этого метода в выявлении диабетического 
поражения почек ограничены [2]. Однако с разви-
тием новых технологий, таких как количествен-
ная ПЦР в реальном времени, ДНК-микрочипы и 
высокопроизводительное секвенирование, стало 
возможным использовать нкРНК в качестве более 
чувствительных биомаркеров ДН. Для этого у не-
кодирующих белок РНК имеются все необходи-
мые характеристики. Во-первых, микроРНК име-
ют определенную стабильность и обладают тка-
невой специфичностью. Во-вторых, микроРНК 
обильно экспрессируются в моче и сохраняют 
устойчивость в тканях [60, 61]. В-третьих, в неко-
торых случаях уровень экспрессии микроРНК из-
меняется уже на ранней стадии развития ДН, что 
связано с фиброзом [62]. Например, Mohan et al. 
[63] сообщают, что miR-451-5p и miR-16 выполня-
ют защитную функцию при диабете (низкие уров-
ни в почках этих микроРНК были ассоциированы 
с более высокими индексами ренальной патоло-
гии), воздействуя на гены воспаления и фиброза в 
почечной ткани, в то время как повышение содер-
жания miR-451-5p в экзосомах мочи может иметь 
прогностическую ценность в качестве раннего и 
чувствительного неинвазивного биомаркера ре-
нальной дисфункции. Это может потенциально 
помочь в выявлении лиц с диабетом, у которых в 
последующем могут развиться сосудистые ослож-
нения в почках. Подобно микроРНК, lncRNAs так-
же могут оказаться весьма полезными в серийном 
мониторинге пациентов с диабетом. 

Современная стандартная терапия диабетиче-
ской нефропатии включает интенсивное лечение 
гипергликемии и жёсткий контроль кровяного 
давления, главным образом, через блокаду систе-
мы ренин-ангиотензин (RAS) [64]. В то же время, 
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как уже упоминалось, при ДН наблюдается ано-
мальная экспрессия микроРНК. В этой связи на-
правленная регуляция экспрессии микроРНК мо-
жет быть рассмотрена в качестве нового подхода 
к терапии ДН.

Как обсуждалось выше, метилирование гисто-
нов имеет связь с феноменом «метаболической 
памяти». Предварительные исследования с эндо-
телиальными клетками показали, что преходящие 
эпизоды гипергликемии могут стимулировать из-
менения в экспрессии генов, которые зависят от 
модификаций гистонов. Примечательно, что эти 
изменения в экспрессии генов сохранялись и по-
сле возвращения организма к состоянию нормо-
гликемии [65]. Однако молекулярные механизмы 
«метаболической памяти» пока ещё полностью не 
раскрыты, и в этой связи продолжение исследо-
ваний в данном направлении могут оказаться по-
лезными и привести к разработке высокоэффек-
тивных терапевтических технологий и снизить в 
мире бремя диабетической нефропатии.

ВЫВОДЫ

Патогенез ДН включает сложные взаимодей-
ствия между метаболическими и гемодинамиче-
скими факторами и, в то же время, растущее с каж-
дым годом число исследований свидетельствует о 
важной роли эпигенетических модификаций при 
ДН. В этом обзоре мы осветили некоторые новые 
механизмы патогенеза ДН, включая метилирова-
ние ДНК, некодируемые РНК и гистоновую мо-
дификацию. Быстрое развитие высокопроизводи-
тельных методов скрининга генома значительно 
расширило понимание генетических и эпигене-
тических изменений при ДН. В отличие от гене-
тических изменений эпигенетические изменения 
обратимы, что дает возможность разработки на 
их основе новых терапевтических технологий. 
Однако механизм действия этих ингибиторов в 
настоящее время не совсем ясен, и для его полно-
го понимания требуется проведение дальнейших 
исследований. 
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