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Изучение сахарного диабета (СД), его осложнений и смежных патологий непрерывно ведется в течение многих лет. 
Однако несмотря на большую работу и выдающиеся достижения в изучении механизмов развития СД, а также 
успехи в разработке новых лекарственных препаратов для контроля гликемии, проблемы, связанные с поздними 
осложнениями СД, нарастают. Значение гликемического контроля на ранних стадиях СД для развития осложне-
ний проявляется только через достаточно длительный период наблюдения. Такой отсроченный эффект первич-
ного хорошего или неудовлетворительного метаболического контроля, во многом формирующий клиническую судьбу 
пациента, определяют термином «метаболическая память». Развивающиеся под воздействием гипергликемии 
нарушения сохраняются длительное время после нормализации показателей углеводного обмена, а эффект пред-
шествующей гипергликемии растягивается на следующие 20 и даже 30 лет. Предметом изысканий в настоящее 
время является изучение возможных механизмов развития метаболической памяти, в том числе окислительного 
стресса, конечных продуктов гликирования и эпигенетические механизмы. Их исследование позволит определить 
потенциальные маркеры раннего развития и прогрессирования сосудистых осложнений, а в перспективе, и новых 
терапевтических возможностей. Однако более важным является определение вероятной «точки невозврата», ко-
торая подразумевает под собой грань, переступая которую, остановить прогрессирование сосудистых осложнений 
СД не представляется возможным. Результаты многочисленных экспериментальных исследований демонстрируют 
предпосылки для использования компонентов «метаболической памяти» в качестве потенциальных маркеров про-
грессирования осложнений СД, а также в качестве потенциальных терапевтических стратегий таргетного воз-
действия.
Ключевые слова: сахарный диабет; метаболическая память; окислительный стресс; эпигенетика; конечные про-
дукты гликирования

The role of «metabolic memory» mechanisms in the development and progression of vascular 
complications of diabetes mellitus
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The study of diabetes mellitus (DM), its complications and related pathologies has been continuously performed for many years; 
however, despite the substantial work and outstanding achievements in studying the mechanisms of DM development and the 
success of new medicinal products for controlling glycaemia, the problems associated with the late complications of DM con-
tinue to increase. The importance of glycaemic control in the early stages of DM for the development of complications is seen 
only after a sufficiently long period of observation. Such a delayed effect of primary good or unsatisfactory metabolic control, 
which shapes the patient’s clinical fate to a greater extent, is termed ‘metabolic memory’. The disorders developed under the 
influence of hyperglycaemia persist for long periods after the normalisation of carbohydrate metabolism; moreover, the effect of 
previous hyperglycaemia extends over the next 20 and even 30 years. Current research is focused on the possible mechanisms 
of metabolic memory development, including oxidative stress, advanced glycation end products and epigenetic mechanisms. 
This research will provide insight into potential markers for the early development and progression of vascular complications 
and new therapeutic possibilities for the future. However, determining the probable ‘point of no return’ is more important, which 
implies that a point exists; after this point is crossed, the progression of vascular complications associated with DM cannot be 
prevented or reversed. The results of numerous experimental studies demonstrate that the prerequisite components of metabolic 
memory can be used as potential markers of the progression of DM complications, and may be potential therapeutic targets.
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о данным Международной Федерации Диа-

бета (IDF), сахарным диабетом (СД) страдают 

415 млн человек (каждый 11-й), и их числен-

ность возрастет до 642 млн (почти 10% общей популяции) 

к 2040 г. [1]. Несмотря на успехи в изучении механизмов 

развития СД и впечатляющие результаты по разработке 

новых лекарственных препаратов по контролю гликемии, 

проблемы, связанные с диабетом, нарастают. Это, пре-

жде всего, социальные и экономические обременения, 

определяемые развитием микро- и макрососудистых ос-

ложнений. Существование и прогрессирование специ-

фических микрососудистых осложнений (ретинопатии, 

нефропатии, нейропатии) ассоциировано с качеством 

гликемического контроля, тогда как макрососудистых 

осложнений – с комплексной программой по сниже-

нию кардиоваскулярного риска, включающей отказ 

от курения, контроль гликемии, артериального давле-

ния, гиполипидемическую и антиагрегантную терапию. 

Это важно, поскольку кардиоваскулярные заболевания 

остаются основной причиной смерти пациентов с СД. 

Относительный риск кардиоваскулярной заболеваемо-

сти и смертности у взрослых с СД составляет от 1 до 3 

у мужчин и от 2 до 5 у женщин в сравнении с лицами 

без диабета [2].

Значение гликемического контроля на ранних стадиях 

СД для развития осложнений проявляется только через 

достаточно длительный период наблюдения. Такой от-

сроченный эффект первичного тщательного метаболиче-

ского контроля, во многом формирующий клиническую 

судьбу пациента, определяют термином «метаболическая 

память», или «эффект наследия». Эта концепция при-

менима в отношении всех микроваскулярных осложне-

ний в случае устойчивых метаболических преимуществ 

в течение, по меньшей мере, 10 лет. Именно большие 

преимущественные эффекты лучшего гликемического 

контроля у пациентов с СД 1 типа (СД1) в исследовании 

DCCT/EDIC были продемонстрированы для ретинопа-

тии, нефропатии и автономной нейропатии [3]. В когорте 

первичной профилактики отмечено снижение риска раз-

вития ретинопатии на 76% при интенсивной терапии 

в течение более 6 лет в сравнении с традиционной, а во 

второй когорте (вторичной профилактики) показатель 

снизился на 54% с соответствующим снижением риска 

развития пролиферативной и препролиферативной рети-

нопатии на 47%. Развитие микроальбуминурии в группе 

интенсивной терапии снизилось на 39%, а протеинурии 

на – 55% в сравнении с группой традиционной терапии. 

Аналогичные результаты были получены и по другим 

осложнениям. Преимущества сохранялись и в наблю-

дательном исследовании EDIC, несмотря на отсутствие 

различий в гликированном гемоглобине [3, 4].

Дальнейшее наблюдение (EDIC 30) до 30 лет пока-

зало, что, несмотря на выравнивание гликированного 

гемоглобина в обеих группах, сохранялось защитное дей-

ствие предшествующего хорошего контроля гликемии 

в отношении риска развития микрососудистых ослож-

нений. Концепция «метаболической памяти» оказалась 

применима и для макрососудистых осложнений, оценен-

ных измерением толщины интимы-медиа и коронарного 

кальция. Именно в группе интенсивного контроля спустя 

18 лет наблюдения отмечено значимое снижение на 58% 

риска развития сердечно-сосудистых событий (фаталь-

ных и нефатальных инфарктов и инсультов) [3, 4].

Таким образом, механизм позитивной «метаболиче-

ской памяти» обеспечивал защиту от развития сосуди-

стых осложнений спустя почти два десятилетия после 

окончания исследования DCCT. Иными словами, у боль-

ных СД1 риск развития осложнений в данный отрезок 

времени зависит от контроля гликемии в течение пред-

шествующих 10–20 лет.

Дальнейшее развитие концепции было получено 

в исследованиях ADVANCE и ACCORD. В первом по-

казано значимое снижение риска развития терминаль-

ной почечной недостаточности у лиц с СД 2 типа (СД2), 

получавших интенсивную сахароснижающую терапию 

с участием гликлазида в течение исследования без сви-

детельств повышения или понижения риска кардиова-

скулярных событий или смерти [5, 6]. 

Исследование ACCORD, включавшее пациентов 

с длительным СД2 и высоким сердечно-сосудистым 

риском, показало нейтральный эффект интенсивного 

гликемического контроля в течение 3,7 лет на конечные 

значимые кардиоваскулярные точки. В то же время повы-

шение общей и кардиоваскулярной смертности привело 

к раннему прекращению рандомизированного гликеми-

ческого контроля. Однако ретинопатия и другие микро-

васкулярные конечные точки к этому времени имели 

преимущества в группе интенсивной терапии. Приме-

чательно, что после 9 лет наблюдения общая смертность 

значимо не повышалась, тогда как кардиоваскулярная 

смертность при меньшем росте оставалась значимой [6].

Исследователи заключили, что преимущества ин-

тенсивного контроля гликемии не являются кардио-

васкулярными для лиц с длительным СД2 и высоким 

сердечно-сосудистым риском. Однако эти выводы 

не могут быть общепринятыми, поскольку сахаросни-

жающая интервенция в исследовании ACCORD имела 

крайне интенсивный характер [6].

Таким образом, длительные исследования под-

держивают концепцию «эффекта наследия» раннего 

интенсивного контроля гликемии для профилактики 

микрососудистых осложнений, а также макрососуди-

стых – в случае их отсутствия в начале наблюдения 

за эволюцией СД. Однако последнее утверждение было 

несколько поколеблено результатами исследования 

EMPA-REG OUTCOME, неожиданно показавшими 

кардиоваскулярное преимущество для пациентов с дли-

тельным СД2 и высоким кардиоваскулярным риском, 

получавших терапию препаратом группы ингибиторов 

SGLT-2 – эмпаглифлозином [7]. Исследование проде-

монстрировало снижение риска достижения конечной 

комбинированной точки (кардиоваскулярная смерть, 

нефатальный инфаркт, нефатальный инсульт) на 14%, 

госпитализации по причине сердечной недостаточно-

сти на 35% в сравнении с группой плацебо. Конечно, 

существует представление, что такие результаты нельзя 

о

б

4

ность возр

П

Сахарный диабет. 2017;20(2):126-134 Diabetes Mellitus. 2017;20(2):126-134doi: 10.14341/7674



Сахарный диабет
Diabetes Mellitus

128

Вопросы патогенеза

Pathogenesis

в полной мере объяснить только контролем гликемии 

эмпаглифлозином. Важно отметить эффекты снижения 

массы тела, гемодинамические эффекты, определяемые 

снижением экстрацеллюлярного объема и АД.

Таким образом, раннее интенсивное лечение СД, 

направленное на достижение целевых показателей гли-

кемии, существенно превосходит эффекты позднего 

достижения компенсации углеводного обмена после 

длительного периода неудовлетворительных показателей 

гликемии. Предметами обширных изысканий являются 

в настоящее время как поиск возможных механизмов 

развития «метаболической памяти» с целью определения 

потенциальных маркеров прогрессирования сосудистых 

осложнений, а в перспективе – и новых терапевтических 

возможностей, так и определение вероятной «точки не-

возврата», когда остановить прогрессирование сосуди-

стых осложнений СД не представляется возможным.

Окислительный стресс

Гипергликемия воздействует на ткани посредством 

5 основных механизмов: увеличенный ток глюкозы через 

полиоловый путь, повышенное внутриклеточное форми-

рование конечных продуктов усиленного гликирования, 

повышение экспрессии рецепторов к конечным продук-

там усиленного гликирования и их активирующих лиган-

дов, активация протеинкиназы С, а также повышенная 

активность гексозаминового пути. Некоторые исследова-

ния показали, что все вышеуказанные механизмы акти-

вируют окислительный стресс. В норме при метаболизме 

клеток непрерывно образуются свободные радикалы 

кислорода (СРК), которые могут как участвовать в ка-

честве передатчиков окислительно-восстановительного 

сигнала, так и нарушать нормальную передачу сигнала 

в клетке. К свободным радикалам относятся супероксид 

(O2
-), HOCl, NO, ONOO, причем супероксид играет ини-

циирующую роль в этом процессе, так как после обра-

зования в митохондриях он может превращаться в более 

реактивные формы СРК. При патологических условиях 

(таких как воздействие постоянной гипергликемии) на-

рушается баланс между продукцией и детоксикацией 

СРК, приводя к дисбалансу системы. Супероксид, мо-

лекула с периодом жизни, равным минутам, взаимодей-

ствуя с белками, липидами и нуклеиновыми кислотами, 

приводит к формированию молекул, период полужизни 

которых намного больше, чем у супероксида. Модифика-

ция указанных молекул может приводить к нарушениям 

клеточной функции в течение длительного времени, 

что отчасти объясняет феномен метаболической па-

мяти [8]. Показано, что стимулированная воздействием 

гипергликемии избыточная продукция свободных ради-

калов в экспериментальных условиях сохраняется даже 

после нормализации гликемии, что сопровождается ин-

дукцией протеинкиназы С, NAD(P)H оксидазы, колла-

гена, фибронектина и 3-нитротирозина [9].

Митохондрия имеет собственную ДНК, которая, 

в отличие от ядерной ДНК, хранится в форме открытого 

хроматина. Открытая структура ДНК характеризуется 

повышенной чувствительностью к повреждающему вли-

янию СРК [10]. В результате воздействия гипергликемии 

образование АТФ в митохондриях при помощи цепи 

переноса электронов нарушается, что приводит к транс-

порту электронов на молекулы, подобные кислороду 

(О2), с формированием супероксида (О2
-) и других СРК. 

СРК могут взаимодействовать с митохондриальными 

белками, в том числе и из цепи переноса электронов, на-

рушая их функции. Перекись водорода (H2O2) и перок-

синитрит (ONOO-) могут проходить сквозь мембраны 

и повреждать молекулы в других областях клетки [11].

В эксперименте Zheng и соавт. было показано, 

что как на культуре клеток, так и в модели на животных 

индуцированное гипергликемией повышение уровня 

Bax-белка и ядерного фактора κB сохранялось даже 

при нормализации гликемии. Кроме того, было обнару-

жено, что гипергликемия индуцирует активацию PARP 

(поли(АДФ-рибоза)-полимераза), которая, в свою оче-

редь, может подавлять сиртуин 1 (SIRT1), обеспечивая 

потенциальную петлю обратной связи, усиливающей 

продукцию СРК в митохондриях, что, в свою очередь, 

усугубляет воздействие окислительного стресса [12].

Суммируя информацию, можно говорить о поло-

жительной обратной связи: свободные радикалы, об-

разовавшиеся в условиях гипергликемии, нарушают 

митохондриальные механизмы, тем самым усиливая соб-

ственное образование (рис. 1) [13].

В результате реакции радикалов азота, в том числе 

пероксинитрита (ONOO-) и диоксида азота (NO2), с ти-

розиновыми остатками происходит добавление ни-

трогруппы к тирозиновым остаткам с формированием 

3-нитротирозина – конечного продукта реакции между 

пероксинитритом и свободным тирозином или белками, 
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Рис. 1. Роль окислительного стресса в развитии митохондриальной 

дисфункции при СД (адаптировано [13])
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содержащими тирозин. Повышенный уровень 3-нитро-

тирозина является маркером окислительного стресса 

при осложнениях СД. Формирование 3-нитротирозина 

на ферментах, в том числе Ca2+-АТФ-азе саркоплаз-

матического ретикулума, марганцевой супероксиддис-

мутазе, протациклинсинтазе, тирозингидроксилазе 

и альдолазе А приводит к подавлению их нормальной 

функции. 3-Нитротирозин нарушает функцию митохон-

дрий в миокарде [14]. Кроме того, нитрирование белков 

и липопротеинов может также играть и прямую патофи-

зиологическую роль в развитии атеросклероза. К при-

меру, нитрированные липопротеины низкой плотности 

(ЛПНП), поглощенные макрофагами, приводят к уско-

ренному формированию пенистых клеток [8]. 

Так, в работе Kowluru и соавт. (2007) было показано, 

что после 6 месяцев гипергликемии с последующими 

6 месяцами хорошего гликемического контроля не было 

отмечено значительного снижения уровня 3-нитротиро-

зина в сетчатке крыс со стрептозотоцин-индуцирован-

ным СД по сравнению с крысами, имеющими плохой 

гликемический контроль на всем протяжении исследо-

вания. Подобные результаты были получены для индуци-

рованных гипергликемией каспазы-3 и ядерного фактора 

κB [15]. 

Кроме того, в эксперименте было продемонстриро-

вано, что нормализация показателей углеводного обмена 

у крыс с индуцированным СД после некоторого периода 

декомпенсации не приводила к значимому улучшению 

(маркеры окислительного стресса оставались повышен-

ными как в моче, так и в корковом веществе почки) [16].

Таким образом, окислительный стресс является 

одним из основополагающих патофизиологических 

процессов, участвующих в формировании осложнений 

СД и нарушающих фундаментальные функции клетки. 

Нарушения сохраняются длительное время даже после 

нормализации показателей углеводного обмена, отражая 

феномен метаболической памяти при развитии сосуди-

стых осложнений СД.

Конечные продукты гликирования

Гликотоксины (AGE) формируются в ходе процесса 

Майяра, неферментативной реакции между углеводами 

и аминогруппой белков, липидов и нуклеиновых кислот. 

При гипергликемии и/или окислительном стрессе этот 

процесс начинается с превращения обратимых базо-

вых аддуктов Шиффа в более стабильные, ковалентно-

связанные продукты реорганизации Амадори. Через 

некоторое время продукты Амадори превращаются 

в флуоресцентные, вторичные макропротеины, назван-

ные гликотоксинами. Гликотоксины медленно разлага-

ются и остаются в сосудах на долгое время, даже после 

достижения эугликемии [17].

Накопление AGE, образующихся под воздействием 

гипергликемии и сохраняющихся в течение многих лет, 

может быть одним из очень важных факторов, принима-

ющих участие в метаболической памяти. AGE непосред-

ственно индуцируют сшивку длительно живущих белков, 

таких как, например, коллаген, что усугубляет жесткость 

сосудистой стенки, таким образом способствуя про-

грессированию микро- и макрососудистых осложнений 

СД [18].

AGE имеют собственный рецептор (RAGE), который 

находится на поверхности клеток, а также в свободном 

состоянии, и относится к суперсемейству иммуноглобу-

линов. RAGE являются непосредственными передатчи-

ками сигналов от AGE. Неоднократно было показано, 

что связывание RAGE с AGE способствует прогрессиро-

ванию окислительного стресса [19], а также повышению 

уровня основных провоспалительных и просклеротиче-

ских цитокинов. Также формирующиеся AGE могут вы-

зывать необратимую модификацию митохондриальных 

белков, что способствует нарушению функций митохон-

дрий с избыточным образованием свободных радика-

лов [18].

Поскольку непрерывная активация RAGE пред-

ставляет собой один из механизмов «метаболической 

памяти», развивающиеся метаболические нарушения 

могут рассматриваться как персистирующее воспале-

ние в сочетании с воздействием окислительного стресса, 

в развитии которых ось AGE-RAGE играет одну из осно-

вополагающих ролей. Кроме того, растворимый RAGE 

(sRAGE) и эндогенно секретирующийся RAGE (esRage) 

могут служить в качестве биомаркеров, а также мишени 

терапевтического воздействия при сосудистых ослож-

нениях СД, в частности, хронической болезни почек 

(ХБП) [20].

Блокада RAGE посредством введения генно-ин-

женерного sRAGE успешно предотвращала развитие 

микро- и макрососудистых осложнений при диабете [21]. 

Модифицированные AGE белки не только повы-

шают плотность сосудистой стенки и миокарда, но также 

приводят к нарушению функций многих систем органов, 

в том числе принимают участие в патогенезе изолирован-

ной систолической гипертензии и диастолической сер-

дечной недостаточности. AGE ингибируют экспрессию 

эндотелиальной синтазы оксида азота в эндотелиальных 

клетках, одновременно стимулируя продукцию перокси-

нитрита [22, 23].

При гликировании ЛПНП снижается их клиренс, 

нарушается нормальный метаболический путь. Это при-

водит к увеличению времени жизни ЛПНП и форми-

рованию пенистых клеток. [24]. Соответственно, AGE 

ингибируют выделение холестерина из макрофагов 

в аполипопротеин (apo) АI и липопротеиды высокой 

плотности. Это подтверждает роль AGE и их рецепторов 

при нарушении транспорта холестерина и ускорении 

формирования пенистых клеток внутри атеросклероти-

ческих бляшек [25].

Гликотоксины, при взаимодействии со своим ре-

цептором, подавляют протеинкиназу Akt и циклоокси-

геназу-2 и, как следствие, ускоряют апоптоз, подавляют 

миграцию и формирование трубки эндотелиальных кле-

ток-предшественников [26]. При блокировании адгезии, 

распространения и миграции клеток-предшественников 

через гликирование последовательности Арг-Гли-Асп 
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фибронектина происходит нарушение восстановитель-

ной способности сосудов [27]. 

Кроме того, было показано, что, несмотря на то, 

что один из продуктов гликирования, гликированный 

гемоглобин А1с, может частично быть ферментативно 

дегликирован, что не наблюдается для других AGE. Воз-

можно, формирование митохондриальных AGE является 

по существу необратимым феноменом и может отчасти 

отвечать за длительную природу «метаболической па-

мяти» посредством формирования избыточного количе-

ства реактивных форм кислорода. Это, в свою очередь, 

может приводить к катастрофическому повреждению 

митохондриальной ДНК (mtДНК) и подавлению функ-

ции дыхательной цепи, что усиливает повреждающее 

действие окислительного стресса на клетки, запуская 

глюкозонезависимый каскад реакций, а это способствует 

прогрессированию осложнений диабета в рамках «мета-

болической памяти» [28].

Эпигенетические механизмы

Эпигенетические механизмы включают в себя пост-

трансляционные модификации гистонов, изменения 

доступа к хроматину вследствие метилирования ДНК 

и контроль экспрессии генов посредством некодирую-

щих микроРНК. Все вместе вышеуказанные процессы 

позволяют клеткам быстро реагировать на изменение 

окружающей среды, а также участвуют в способности 

клеток «запоминать» изменения при прекращении воз-

действия стимулов. В частности, эпигенетические изме-

нения комплексов ДНК/гистонов представляют собой 

важные модуляторы воспалительных и окислительных 

генов, таким образом, приводя к постоянному воздей-

ствию окислительного стресса и эндотелиальной дис-

функции. Вследствие этого возможные эпигенетические 

изменения, развивающиеся под воздействием гипергли-

кемии, представляют особый интерес в свете изучения 

феномена «метаболической памяти» при СД (рис. 2).

Модификации гистонов

Единицей строения хроматина является нуклеосома, 

которая состоит из 147 пар нуклеотидов ДНК вокруг ок-

томеров из белков-гистонов (по 2 копии H2A, H2B, H3 

и H4). Более 100 посттрансляционных модификаций 

белков-гистонов метилированы и/или ацетилированы 

по лизиновым остаткам. Ацетилирование нейтрализует 

положительный заряд лизиновых остатков, что сильно 

влияет на структуру хроматина и ассоциировано с транс-

крипционным активированием генов. Начальные ис-

следования эпигенетических модификаций и изменений 

транскрипции генов при СД были сконцентрированы на 

ацетилировании и метилировании. 

Одиночная модификация гистонов не оказывает су-

щественного влияния на регуляцию транскрипции генов. 

Регуляция транскрипции генов зависит от суммы всех 

гистоновых модификаций на данном локусе. Для пони-

мания эпигенетического контроля измененной перси-

стентной генной экспрессии при СД и «метаболической 

памяти» необходимо идентифицировать полный про-

филь хроматина на каждом локусе. Это было показано 

в исследовании Zhong Q. и Kowluru R.A. [30], в котором 

авторы проверяли модификации гистонов на ретиналь-

ной марганцевой супероксиддисмутазе и Sod2 (ген су-

пероксиддисмутазы 2 типа) и обнаружили снижение 

ее экспрессии в ответ на гипергликемию. Исследование 

проводили на мышах со стрептозотоцин-индуцирован-

ным СД или галактоз-индуцированным СД. В первой 

группе мышей в течение первых 4 месяцев поддерживали 

плохой гликемический контроль с последующими 4 ме-

сяцами хорошего гликемического контроля. Во второй 

группе: 2 месяца гипергликемии и 2 месяца эугликемии 

(формирование метаболической памяти). Было обна-

ружено повышение ацетилирования в H3K9 и рекрути-

рование фактора транскрипции p65 на его промотере/

энхансере. Повышенное триметилирование H4K20 me3 

(репрессивная модификация гистонов) также было об-

наружено на локусе Sod2, что может, предположительно, 

перекрывать активирующие модификации. 

Третий класс гистоновых деацетилаз (HDAC) – сир-

туин 1 (SIRT1), многофункциональный белок, который 

не только деацетилирует гистоновые хвосты, но и также 

многие негистоновые субстраты, включая факторы 

транскрипции и ко-регуляторы [31]. SIRT1 может регу-

лировать многие клеточные процессы, включая воспали-

тельный ответ и уровень СРК. Это привело Kadiyala CSR 

и соавт. [32] к предположению, что SIRT1 может играть 

большую роль в метаболической памяти. Ученые ис-

следовали эту гипотезу при помощи инкубации клеток 

капилляров эндотелия сетчатки быков (BRECs) при нор-

мальном уровне глюкозы в течение 3 недель, затем 3-не-

дельной острой гипергликемии, или при гипергликемии 

в течение 1 недели и следующими за этим 2 неделями 

нормогликемии (моделирование «метаболической па-

Экспрессия генов

Неактивный хроматин

miRNAs

miRNAs

Активный хроматин

Экспрессия генов

H3K9me, H3K27me

H3S/Tp DNAme Нуклеосома

H3K4me H3KAc

HMTs/HDMs

HATs/HDACs

DNMTs/DNAdeMeth

Внешние

стимулы

Рис. 2. Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов 

(адаптировано из [29]). 
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мяти»). Также они исследовали сетчатку от нормальных 

мышей, мышей со стрептозотоцин-индуцированным СД 

без терапии инсулином в течение 6 недель (группа гипер-

гликемии) и мышей с СД, которые 2 недели находились 

без терапии инсулином, а следующие за этим 4 недели 

получали инсулин (группа метаболической памяти). 

Экспрессия SIRT1 и его активность снижались в ответ 

на гипергликемию, вероятно, необратимо при «мета-

болической памяти». В экспериментах p65 ядерного 

фактора κВ и фактор апоптоза, Bax (ген, запускающий 

апоптоз клетки), были повышены благодаря СРК, ин-

дуцированным гипергликемией. Также они оставались 

повышенными при достижении нормогликемии. Была 

показана возможность SIRT1 деацетилировать и стиму-

лировать АМФ-активируемую протеинкиназу, которая, 

в свою очередь, активирует марганцевую супероксид-

дисмутазу и uncoupling-белок 2. Совместно они ката-

лизируют снижение СРК. В то время, когда экспрессия 

SIRT1 была повышенной или активированной при ис-

пользовании метформина – СРК, ядерный фактор и экс-

прессия Вах снижались. Vahtola и соавт. [33] показали, 

что в кардиомиоцитах мышей с диабетом уровень SIRT1 

был повышенным при гипергликемии. Все это гово-

рит о ткань-специфическом эпигенетическом контроле 

и о важности определения эпигенетического профиля 

во всех тканях с целью определения возможности тера-

певтического воздействия.

Манипуляции с эпигенетическими механизмами 

были исследованы в контексте диабетической нефро-

патии. Считается, что эпигенетические модификации 

предшествуют и способствуют повышению альбумину-

рии, первому клиническому признаку поражения почек, 

потере подоцитов, гломерулярной гипертрофии и раз-

растанию мезангиального матрикса. Эпидермальный 

фактор роста и его рецептор участвуют в мезангиальной 

экспансии, индуцированной гипергликемией [34, 35, 36]. 

Совместно эти факторы привели Gilbert и соавт. [37] к из-

учению ингибитора гистоновых деацетилаз, вориностата 

как возможного ингибитора гипертрофии почек при ги-

пергликемии. При культивировании клеток проксималь-

ных канальцев с вориностатом, рецептор эпидермального 

фактора роста и его мРНК снижались, и пролиферация 

клеток подавлялась. Более того, ежедневное применение 

вориностата в течение 4 недель среди крыс с стрептозото-

цин-индуцированным СД значительно снижало гипер-

трофию почек и гломерулярную гипертрофию.

МикроРНК

МикроРНК – это семейство коротких (19–24 ну-

клеотидов в длину), не кодирующих одноцепочечных 

молекул РНК, которые регулируют экспрессию генов 

благодаря присоединению к специфическим местам 

на 3’-нетранслируемом участке (3’-UTR) на таргетной 

матричной РНК (мРНК), что приводит к репрессии 

трансляции или деградации мРНК [38]. Каждая ми-

кроРНК может регулировать до 200 мРНК специфиче-

ски или совместно с другими микроРНК. Эти молекулы 

могут контролировать экспрессию более 60% генов, ко-

дирующих белки [39]. 

Некоторые исследования подтвердили, что ми-

кроРНК вносят свой вклад в течение диабетической 

нефропатии. Long и соавт. идентифицировали десять ми-

кроРНК, активность которых избирательно повышается 

в почечных клубочках от мышей с генотипом db/db, эндо-

телиальных клеток сосудов почек и подоцитах при гипер-

гликемии [40]. Получены убедительные данные, что одна 

из этих девяти микроРНК, miR-29c, целенаправленно 

влияет на Sproutyhomolog 1 (Spry1) и ингибирует его 

синтез в ответ на гипергликемию. Это критически важно 

для диабетической нефропатии, так как SPRY1 подавляет 

Rho-киназы, чья активность связана с диабетической 

нефропатией через индуцирование апоптоза подоцитов 

и синтез мезангиального фибронектина. В этом иссле-

довании использовались химически модифицированные 

технологии нокаутирования экспрессии микроРНК29с, 

и это коррелировало с улучшением альбуминурии 

у db/db мышей. Dey и соавт. описали, что экспрессия ми-

кроРНК-21 индуцирована гипергликемией, что, в свою 

очередь, ингибирует экспрессию PTEN (гена супрессора 

онкогенеза), вызывая активацию мезангиальной гипер-

трофии и избыток фибронектина [41].

Показано, что 3’UTR ТФР-β2 (трансформирую-

щий фактор роста β2) включает таргет-область для се-

мейства микроРНК-141/200а, и в этом исследовании 

эктопическая повышенная экспрессия микроРНК-141 

или микроРНК-200а уменьшала экспрессию ТФР-β2, 

возможно, снижая синтез генов внеклеточного матрикса 

in vitro. Как дополнительное свидетельство участия се-

мейства микроРНК141/200а при диабетической нефро-

патии, авторы показали, что уровни этих микроРНК 

были снижены в коре почек apoE-мышей с диабетом. Со-

вместно эти данные подтверждают, что микроРНК-200а 

играют центральную роль в аккумуляции внеклеточного 

матрикса при диабетической нефропатии [42].

Исследование повышения уровня мРНК в контексте 

диабетической нефропатии представило доказательства 

того, что модулирование экспрессии микроРНК при ди-

абетической болезни почек возможно [43]. Предыдущая 

работа этой лаборатории показала, что миРНК-192 может 

быть главным регулятором при диабетической нефро-

патии как предшествующая каскаду событий, ведущих 

к гломерулярной гипертрофии. Эта микроРНК пода-

вляет репрессоры Е-бокса (E-box repressors), такие как 

Zeb1 и Zeb2, в мезангиальных клетках мышей и клубоч-

ках от мышей при гипергликемии [44]. Так как некоторые 

Е-боксы найдены в регионах, предшествующих промо-

тору белков внеклеточного матрикса (коллаген I 2a и кол-

лаген IV а1), ТФР-β, фактор роста соединительной ткани, 

фибронектин и другие микроРНК (микроРНК-216а/217 

и семейство микроРНК-200), модулирующие уровни 

микроРНК-192, могут иметь плейотропные эффекты. 

В работе Putta и соавт. [43] проверяли эффективность 

использования ингибиторов микроРНК-192, моди-

фицированных закрытыми нуклеиновыми кислотами 

(ЗНК), на мышиных моделях диабетической нефропа-
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тии. При использовании ЗНК-модифицированных анти-

микроРНК-192 (с момента манифестации СД, в течение 

17 недель), уровни микроРНК-192 в почках среди мышей 

с СД и группе контроля значительно снизились. Более 

того, было достигнуто сопутствующее повышение Zeb1/2, 

что приводило к снижению экспрессии генов коллагена, 

ТФР-β и фибронектина. С точки зрения диабетической 

нефропатии, лечение СД ЗНК-модифицированными 

анти-микроРНК-192 снижает протеинурию. Это иссле-

дование показало, что фармакологическое вмешатель-

ство, направленное на этот эпигенетический механизм, 

может быть использовано в будущем при лечении диа-

бетической нефропатии.

Feng и соавт. культивировали эндотелиальные клетки 

пупочной вены человека и показали повышение экс-

прессии фибронектина с одновременным снижением 

экспрессии микроРНК146а [45]. Участки 3’UTRмРНК 

фибронектина включают участки-мишени для ми-

кроРНК146а. Это было показано при трансфекцион-

ных исследованиях: и при связывании микроРНК146а, 

и при контроле экспрессии фибронектина этой ми-

кроРНК. Снижение экспрессии микроРНК146а проис-

ходило у мышей со стрептозотоцин-индуцированным СД 

in vivo. Дополнительно авторы предполагают, что глю-

коза-индуцированное подавление опосредовано через 

деацетилазу гистонов p300 и что стоит рассматривать 

триаду фибронектин/р300/микроРНК146а и в почках, 

и в сердце. Это исследование не только показало кон-

троль микроРНК экспрессии фибронектина, но также 

и функциональную связь контроля экспрессии гена 

микроРНК и модификации гистонов, которые не были 

описаны до этого исследования.

Метилирование ДНК

Метилирование ДНК происходит в динуклеотидах 

CpG. У позвоночных метилирование геномной ДНК 

определяется по всему геному, кроме коротких, неме-

тилированных участков, называемых CpG-островками, 

расположенных преимущественно в промоторах [45, 46]. 

Исторически центральной функцией метилирования 

ДНК была стабилизация ДНК в репрессированных 

участках и, следовательно, ингибирование активности 

промотора. Однако последние исследования метили-

рования ДНК показали, что метилирование на «телах» 

активных генов значительно выше, чем неактив-

ных [47, 48]. Это, скорее всего, необходимо для пода-

вления нежелательной транскрипции, регулирования 

сплайсинга РНК, модуляции элонгации и для регулиро-

вания активности ткань-специфического альтернатив-

ного промотора [49].

Вариации «нормального» метилирования ДНК могут 

коррелировать с различными аспектами СД, в том числе 

со склонностью к развитию СД [50, 51], инсулиноре-

зистентностью [52], развитием осложнений [53] и воз-

можностью ранней диагностики [54]. Полный профиль 

геномного метилирования ДНК среди пациентов с СД2 

показал 276 локусов CpG. Данные локусы значительно 

гипометилированы и могут играть роль в нарушении ре-

гуляции и патогенезе заболевания [55]. 

Продемонстрирована причинно-следственная связь 

между гипергликемией и изменением метилирования 

ДНК: гипометилирование ДНК было индуцировано 

в печени крыс с СД1 через 2 недели после манифестации 

гипергликемии [56]. Однако также было показано гипер-

метилирование ДНК в печени на 12-й неделе на модели 

СД2 (Zucker diabetic fatty rat) [57]. Pirola и соавт. [58] из-

учали первичные эндотелиальные клетки аорты в усло-

виях гипергликемии in vitro и провели полный анализ 

как ацетилирования гистонов, так и метилирования 

ДНК. В этом исследовании были показаны значитель-

ные изменения метилирования ДНК и то, что индуци-

рованное гиперметилирование локализуется в регионах 

внутри 5 т.п.н. транскрипционных стартовых сайтов. 

Они также показали обширные изменения в ацетилиро-

вании H3K9/K14. Также интереснейшим фактом стало 

то, что локализация гиперацетилирования коррелиро-

вала с гипометилированием ДНК и индукцией генов 

в ответ на гипергликемию. Однако ни одно из этих иссле-

дований не включало исследования влияния продолжи-

тельной гипергликемии или феномена метаболической 

памяти.

Изменения метилирования ДНК, индуцированные 

гипергликемией, персистирующие при метаболической 

памяти, были исследованы на стрептозотоцин-индуци-

рованном СД 1 типа на рыбах данио-рериосемейства кар-

повых [59]. Из-за того, что эти рыбы имеют способность 

к регенерации пораженных клеток поджелудочной же-

лезы, они уникальны для исследования метаболической 

памяти после репарации клеток поджелудочной железы 

и восстановления эугликемии. Второе преимущество 

этой системы состоит в том, что митотически переда-

ющиеся компоненты (эпигенетические модификации) 

можно рассматривать без других факторов (AGE, СРК 

и т.д.) предыдущей гипергликемии. В этом исследовании 

было зафиксировано нарушение регенерации восстанов-

ления хвостового плавника после восстановления эугли-

кемии. Было показано значительное деметилирование, 

которое поддерживалось после достижения эугликемии, 

т.е. модулирования феномена метаболической памяти. 

Кроме того, гипометилирование ДНК равномерно рас-

пределено на промоторах, внутригенных и межгенных 

сайтах. Когда эти данные были рассмотрены в контек-

сте глобального изменения экспрессии генов, была 

определена корреляция для группы генов. Наиболее 

интересным является факт, что по крайней мере 3 члена 

комплекса репликационного механизма эпигенетиче-

ского кода (ECREM), который отвечает за дублирование 

эпигенетического кода во время репликации [60], были 

изменены во время их экспрессии. Таким образом, был 

найден механизм, благодаря которому возможна пере-

дача эпигенетических изменений метилирования ДНК 

и модификация гистонов при гипергликемии и поддер-

жания данных изменений при делении клеток, что гово-

рит об участии эпигенетических факторов в феномене 

метаболической памяти.
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Таким образом, в целом ряде экспериментальных 

исследований показано наличие множественных изме-

нений эпигенетических механизмов регуляции генов, 

которые могут принимать участие в формировании 

феномена метаболической памяти. Существующие 

к настоящему времени схемы лечения большинства диа-

бетических осложнений являются недостаточно эффек-

тивными, соответственно, изучение эпигенетических 

механизмов является обоснованным, поскольку они по-

зволяют получить новую информацию о механизмах 

развития сосудистых осложнений СД, а также в после-

дующем, вероятно, позволят обозначить новые мишени 

для воздействия лекарственных средств (например, 

эпигенетические лекарства, модуляторы микроРНК), 

поскольку эпигенетические изменения являются потен-

циально обратимыми по своей природе.

Заключение

Накопленные в настоящее время данные по из-

учению механизмов «метаболической» памяти пока не-

однозначны, что может быть обусловлено различием их 

специфических эффектов в зависимости от типа исполь-

зуемых моделей. Однако существуют предпосылки для ис-

пользования компонентов «метаболической памяти» в 

качестве потенциальных биомаркеров прогрессирования 

осложнений СД, а также в качестве потенциальных тера-

певтических стратегий таргетного воздействия. Требуется 

дальнейшая расшифровка механизмов реализации дей-

ствия отдельных компонентов и их комбинации с целью 

улучшения прогноза пациентов с СД.
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