
Особенности метилирования ДНК в пораженных тканях аорты 
при дилатации/аневризме и расслоении восходящего отдела 
И.А. Гончарова  , А.А. Зарубин , А.В. Марков , С.А. Шипулина , Н.П. Бабушкина , Ю.А. Королёва ,  
А.А. Слепцов , М.С. Назаренко 

Научно-исследовательский институт медицинской генетики Томского национального исследовательского медицинского центра  
Российской академии наук, Томск, Россия

 irina.goncharova@medgenetics.ru

Аннотация. Дилатация/аневризма и расслоение восходящей аорты относятся к жизнеугрожающим заболеваниям, 
и выявление эпигенетического ландшафта, регулирующего функционирование генома в клетках аорты при данной 
патологии, является актуальной задачей. В связи с этим в настоящем исследовании выполнена идентификация 
дифференциально метилированных генов (ДМГ) в тканях аорты при дилатации/аневризме и расслоении восходящего 
отдела с помощью реанализа данных по метилированию ДНК, представленных в открытом доступе в репозитории 
NCBI GEO (Gene Expression Omnibus). Проведен реанализ результатов исследований (GSE50192, GSE202047, GSE84274), 
реализованных на платформе Illumina Infinium HumanMethylation450 BeadChip. Биоинформатическая деконволюция 
клеточного состава тканей сосудов осуществлена с помощью алгоритма HEpiDISH, а также разработанного 
референса, включавшего набор CpG-сайтов, индекс метилирования которых специфичен для эндотелиальных клеток, 
фибробластов, гладкомышечных и иммунных клеток. Реанализ данных показал, что расслоение аорты и ее дилатация/
аневризма с двухстворчатым аортальным клапаном характеризуются специфическим профилем метилирования 
ДНК относительно интактной ткани аорты, поскольку различаются как по числу, так и по спектру ДМГ. Поправка 
на клеточный состав аннулирует основное количество ДМГ, но позволяет составить представление о наличии 
воспаления в ткани аорты, оцениваемого по степени инфильтрации ткани иммунными клетками, охарактеризовать 
роль воспалительного инфильтрата в нарушении целостности стенки аорты и выявить гены, отражающие различия, 
связанные с изучаемыми фенотипами, а не с межгрупповой гетерогенностью клеточных популяций. Гены NFIX, 
PCDH7, MED13L, LMO4, DIP2C, PLEKHF1, NKD1, C10orf41 (ZNF503-AS2), ARAP2, TBX3, TBX5, оставшиеся в статусе ДМГ после 
поправки на клеточный состав и экспрессируемые в отдельных клетках/цельной ткани аорты, могут рассматриваться 
как новые гены-кандидаты развития дилатации/аневризмы аорты у пациентов с двухстворчатым аортальным  
клапаном. Белковые продукты генов NFIX, LMO4, DIP2C, C10orf41 (ZNF503-AS2), MED13L, TBX3 и TBX5 являются 
транскрипционными факторами или регуляторами транскрипционной активности ДНК, а гена NKD1 – ингибитором 
сигнального пути Wnt. Полученные данные подчеркивают необходимость строгого подхода к формированию 
групп сравнения с полным описанием исследуемого фенотипа, включающим морфологию аортального клапана, и 
проведения исследований на уровне отдельных клеток.
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Abstract. Ascending aortic dilatation/aneurysm and dissection are life-threatening cardiovascular conditions. However, the 
epigenetic regulatory mechanisms within aortic cells underlying these pathologies remain poorly understood. This study  
aimed to identify differentially methylated genes (DMGs) in aortic tissues from patients with ascending aortic dilatation/
aneurysm and dissection by performing a re-analysis of publicly available DNA methylation datasets. A re-analysis 
was conducted on three DNA methylation datasets (GSE50192, GSE202047, GSE84274) from the Illumina Infinium 
HumanMethylation450 BeadChip. To account for tissue heterogeneity, cellular deconvolution was performed using the 
HEpiDISH algorithm and a custom reference panel of cell-type-specific CpG sites for key vascular cell types (endothelial cells, 
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fibroblasts, smooth muscle cells, immune cells). Our re-analysis revealed that aortic dissection and bicuspid aortic valve pa
tients with aortic dilatation/aneurysm exhibit distinct DNA methylation profiles compared to intact aorta. These pathologies 
differ from each other in the number and the spectrum of DMGs. The adjustment for cellular heterogeneity eliminated the 
majority of the initially identified DMGs. However, this correction helped to make an assessment of vascular inflammation, 
characterize its impact on aortic wall stability, and identify genes with differential DNA methylation associated with the disease 
phenotypes, rather than with inter-group heterogeneity. The genes NFIX, PCDH7, MED13L, LMO4, DIP2C, PLEKHF1, NKD1, 
C10orf41 (ZNF503-AS2), ARAP2, TBX3, and TBX5, which remained in the DMG status after adjustment for cellular composition 
and are expressed in individual cells/whole aortic tissue, can be considered as new candidate genes for the development of 
aortic dilatation/aneurysm in patients with bicuspid aortic valve. NFIX, LMO4, DIP2C, C10orf41 (ZNF503- AS2), MED13L, TBX3, 
TBX5 are transcriptional regulators or modulators; NKD1 is a recognized inhibitor of the Wnt pathway. Our findings highlight 
the necessity of a rigorous approach to cohort design, which includes comprehensive phenotyping (encompassing aortic 
valve morphology) and underscore the importance of future single-cell investigations.
Key words: ascending aortic dilatation/aneurysm; ascending aortic dissection; DNA methylation; HEpiDISH; cell-type 
adjustment
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Введение
Метилирование ДНК – один из основных механизмов 
эпигенетических модификаций генома как в норме, так и 
при патологии. Тем не менее исследования метилирования 
ДНК в пораженных тканях при дилатации/аневризме и 
расслоении восходящей аорты немногочисленны (Shah et 
al., 2015; Pan et al., 2017; Björck et al., 2018; Li N. et al., 2020; 
Liu et al., 2021; Chen Y. et al., 2022; Гончарова и др., 2024; 
Королева и др., 2024). Полученные в этих работах данные 
в малой степени пересекаются, что связано с гетероген-
ными по фенотипу группами больных, разными тканями 
(фрагменты различных отделов аорты, периферическая 
кровь), использованными в исследованиях,  и  методами 
оценки метилирования ДНК. Однако анализ результатов 
данных работ позволяет сделать некоторые заключения, в 
том числе: дифференциально метилированные между по-
раженной и интактной тканью аорты регионы обогащены 
генами, участвующими в развитии сердечно-сосудистой 
системы; в патогенезе аневризмы аорты участвуют си
гнальные пути MAPK, WNT, TGFβ, HOX; строение аор-
тального клапана является одним из факторов, определяю
щих патогенетические механизмы развития дилатации/
аневризмы восходящей аорты.

Хорошо известно, что клеточная гетерогенность оказы-
вает влияние на результаты исследований метилирования 
ДНК. Стенки кровеносных сосудов содержат разное коли
чество нескольких типов клеток, составляющих их слоис
тую структуру, и иммунных клеток. Все эти клетки де-
монстрируют различные паттерны метилирования ДНК. 
Следовательно, изменения в паттернах  метилирования 
ДНК могут указывать на изменения в клеточном составе, а 
не предоставлять достоверную информацию об аберрант-
ном метилировании ДНК. В нашей работе мы учитываем 
клеточный состав артерий как переменную, которая влияет 
на уровень метилирования ДНК.

В связи с этим целью настоящего исследования была 
идентификация дифференциально метилированных генов 
в пораженных тканях аорты при дилатации/аневризме и 
расслоении восходящего отдела с учетом поправки на их 
клеточный состав посредством интеграции и реанализа 
данных по метилированию ДНК патологически изменен-

ных и контрольных тканей восходящего отдела аорты, 
представленных в открытом доступе в репозитории NCBI 
Gene Expression Omnibus (GEO). 

Материалы и методы
Проведен реанализ результатов исследований, представ-
ленных под идентификационными номерами GSE50192, 
GSE202047 и GSE84274, выполненных на платформе 
Illumina Infinium HumanMethylation450 BeadChip. 

Описание исследований GSE50192, GSE202047, 
GSE84274, на основании которых выполнен реанализ, 
представлено в табл. 1. Образцы, проанализированные в 
GSE50192, являются аутопсийным материалом семнад
цати соматических тканей четырех человек: трое мужчин, 
двое из которых умерли от инфаркта миокарда в возрасте 
40 и 53 лет и один от геморрагического инсульта в 54 года; 
женщина, умершая от геморрагического инсульта в 60 лет. 
Для дальнейшего анализа нами были выбраны данные по 
метилированию ДНК в образцах коронарных артерий, 
восходящего и брюшного отделов аорты. 

Образцы, описанные в GSE202047, представляют со-
бой ткани восходящей аорты пациентов с расслоением 
типа А по Стэнфорду (РВА) (n = 4) и здоровых доноров 
органов (n = 4), далее по тексту – интактная восходящая 
аорта (ИВА). Пациенты и здоровые доноры являются муж-
чинами (средний возраст 49.10 ± 4.91 и 47.92 ± 6.73 года 
соответственно). 

В GSE84274 нами проанализированы образцы ткани 
восходящей аорты: у пациентов с острым расслоением 
типа А по Стэнфорду с аортальным клапаном нормального 
строения (n = 12; 10 мужчин (52.4 года), 2 женщины); с 
дилатацией/аневризмой аорты (d > 4.5 см) и двухстворча-
тым аортальным клапаном (AВА с ДАК) (n = 6; 5 мужчин 
(53.8 года), 1 женщина); здоровых доноров органов (ИВА) 
(n = 6; все мужчины, 36.7 года). 

Статистический анализ осуществлен с помощью паке-
тов lumi, limma в программной среде R (Bioconductor). Для 
снижения размерности данных применяли метод главных 
компонент  (РСА). Коррекция ложноположительных ре-
зультатов (false discovery rate, FDR) при множественных 
сравнениях выполнена по методу Benjamini–Hochberg. 
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Таблица 1. Характеристика исследований, привлеченных к реанализу данных по метилированию ДНК тканей восходящей, 
брюшной аорты, коронарных артерий и патологически измененных тканей восходящего отдела аорты

Идентификатор  
в базе данных  
GEO DataSets

Характеристика биообразцов Основные результаты Литературный 
источник

GSE50192 n = 4, 17 аутопсийных тканей,  
в том числе парные ткани 
коронарных артерий,  
восходящей и брюшной аорты

Аорта и коронарные артерии группируются в общий кластер 
по профилю метилирования ДНК и обладают наибольшим 
числом тканеспецифичных дифференциально метилированных 
регионов в области генов, обеспечивающих процессы развития 
сосудов

Lokk et al., 2014 

GSE202047 n = 4, ткань восходящей аорты 
пациентов с расслоением 
типа А по Стэнфорду;
n = 4, ткань восходящей аорты 
здоровых доноров органов

Обнаружено 589 дифференциально метилированных сайтов 
(P-value ≤ 0.05, |β difference (∆β)| ≥ 0.3) генов сигнальных путей 
MAPK (митоген-активируемые протеинкиназы), TNF (факторы 
некроза опухолей), апоптоза, ангиогенеза, развития сердца и др. 
Ключевыми являются гены FAS, ANGPT2, DUSP6, FARP1, CARD6 

Chen Y. et al., 
2022

GSE84274 n = 12, ткань восходящей 
аорты с острым расслоением 
типа А по Стэнфорду  
с аортальным клапаном  
нормального строения;
n = 6, ткань восходящей аорты 
с дилатацией/аневризмой 
(d > 4.5 см) и двухстворчатым 
аортальным клапаном (ДАК);
n = 6, ткань восходящей аорты 
здоровых доноров органов

Расслоение с аортальным клапаном нормального строения  
и дилатация/аневризма восходящей аорты с ДАК характеризу-
ются потерей метилирования ДНК в сайтах, отличных от CpG, 
и различными профилями метилирования ДНК в CpG-сайтах. 
При дилатации/аневризме аорты с ДАК в основном гиперме-
тилированы мишени EZH2 (гистон-лизин-N-метилтрансфераза 
EZH2). Расслоение аорты характеризуется дедифференцировкой 
гладкомышечных клеток, а также повышенной экспрессией  
гена RARA (альфа-рецептора ретиноевой кислоты), связанной  
с гипометилированием ДНК

Pan et al., 2017

В качестве параметра уровня метилирования ДНК исполь
зован индекс метилирования β. 

Дифференциально метилированными считались CpG-
сайты (ДМС) с разницей среднего уровня метилирования 
между группами образцов FDR < 0.05 и |Δβ| ≥ 0.2. Гены, 
содержащие ДМС, определялись как дифференциально 
метилированные гены (ДМГ). Подробно охарактеризова-
ны первые двадцать сайтов с максимальными различия
ми в уровне метилирования ДНК между сравниваемыми 
тканями, определяемыми по значению |Δβ|. 

Идентификация ДМС при патологии восходящей аорты 
с учетом поправки на клеточный состав проводилась с 
помощью алгоритма деконволюции профилей метилиро-
вания ДНК HEpiDISH (Hierarchical Epigenetic Dissection 
of Intra-Sample-Heterogeneity; Zheng et al., 2019), а также 
разработанного нами референса, включающего набор 
CpG-сайтов, метилирование которых специфично для 
эндотелиальных клеток (данные GSE84395, GSE122126, 
GSE82234, GSE40699 из репозитория GEO), фибробластов 
(GSE40699), гладкомышечных клеток (ГМК) (GSE40699, 
GSE113061), иммунных клеток (GSE35069), а также дан
ные ENCSR420WUN из проекта ENCODE (Марков и др., 
2020). 

Функциональная аннотация выявленных ДМГ прове-
дена с привлечением базы данных по экспрессии генов 
в тканях дуги аорты (GTEx Portal; https://gtexportal.org), 
результатов транскриптомных исследований отдельных 
клеток при аневризме восходящей аорты (PlaqView; https://
plaqviewv2.pods.uvarc.io), данных по экспрессии генов при 
аневризме восходящей аорты, представленных в откры-
том доступе в базе Gene Expression Omnibus (GSE83675, 
GSE61128, GSE5180) и научной литературе (Kim et al., 
2010; Doppler et al., 2023; Huang M. et al., 2023). 

Выполнен сравнительный анализ спектра ДМГ и генов, 
ассоциированных с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
инфарктом миокарда (ИМ), двухстворчатым аортальным 
клапаном (ДАК) по результатам широкогеномных иссле-
дований (GWAS) в базе данных GWAS Catalog (https://
www.ebi.ac.uk/gwas), а также генов наследственных и син
дромальных форм аневризмы грудной аорты (Elbitar et al., 
2021; Li Y. et al., 2021).

Результаты
При анализе профилей метилирования CpG-сайтов в об
разцах аорты в интегрированном наборе данных выявле
но, что аутопсийные образцы артерий (GSE50192) отчет
ливо дистанцируются от тканей артерий, собранных во 
время оперативного лечения (GSE202047 и GSE84274)  
(рис. 1). 

В связи с этим были объединены только данные 
GSE202047 и GSE84274 с включением всех образцов. 
Данные, полученные в работе GSE50192, в дальнейшем 
не анализировались.

Идентификация дифференциально метилированных 
сайтов ДНК в тканях восходящей аорты  
с дилатацией/аневризмой и аномалией клапана,  
ее расслоением относительно интактной ткани аорты
При сравнительном анализе уровня метилирования ДНК 
между тканями АВА с ДАК и ИВА выявлено 57  ДМС 
(14 ДМГ). Среди всех ДМС 22 локализовано в CpG- бере
гах и 14 – в СpG-островках (табл. 2; лист «АВА с ДАК_
ИВА» в Приложении1). Большая часть ДМС (84.2 %) ги-
перметилирована в тканях АВА с ДАК относительно ИВА. 
1 Приложение см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx46.xlsx

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx46.xlsx
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx46.xlsx
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В пределах нуклеотидной последовательности анно-
тированных генов обнаружено 23  CpG-сайта, восемь 
из которых локализованы в промоторах. Среди 23 CpG-
сайтов, локализованных в пределах последовательно-
стей известных генов, гипометилированными являются 
сайты генов DIP2C (Δβ = –0.29), TMEM132C (Δβ = –0.29, 
Δβ = –0.25), CD82 (Δβ = –0.23), ZFPM1 (Δβ = –0.22). СpG-
сайт (cg01889574) CD82 локализован в промоторе гена. 
Все эти гипометилированные ДМС/ДМГ, кроме ZFPM1 
(cg06099697), входят в первые 10  «топовых» сайтов с 
максимальными различиями в уровне метилирования 
ДНК между сравниваемыми тканями (см. лист «АВА с 
ДАК_ИВА» Приложения). 

Остальные ДМГ характеризуются наличием CpG-сай
тов, гиперметилированных в тканях АВА с ДАК, где в 
генах ISL1 и KCNN2 идентифицировано по два, а в гене 
TBX5 – шесть ДМС (см. лист «АВА с ДАК_ИВА» При-
ложения). В число «топовых» СpG-сайтов с повышенным 
уровнем метилирования в пораженной ткани аорты вхо-
дят: ISL1 (Δβ = 0.32, Δβ = 0.25), SNX25 (Δβ = 0.31), TBX5 

(Δβ = 0.26, Δβ = 0.26, Δβ = 0.25). Сайт cg12836958 и сайты 
cg23820885, cg09042277 локализованы в промоторах генов 
SNX25 и TBX5 соответственно (см. лист «АВА с ДАК_ 
ИВА» Приложения).

При сравнении уровня метилирования ДНК между тка
нями восходящей аорты с расслоением (РВА) относитель-
но ИВА выявлено 224 ДМС (99 ДМГ). Из них 37 ДМС 
локализованы в CpG-берегах и 34  – в СpG-островках 
(см. табл. 2; лист «РВА_ИВА» Приложения). В пределах 
нуклеотидной последовательности 99 генов установлено 
130 CpG-сайтов, 38 из которых локализованы в промото
рах. Около половины (49.1 %) ДМС в образцах РВА гипер
метилированы. Среди «топовых» 10 CpG-сайтов к гипер-
метилированным относятся только сайты генов ADARB2 
(Δβ = 0.37, Δβ = 0.35) и TTLL8 (Δβ = 0.28). В гене ADARB2 
определены два гипометилированных сайта – cg07162000 
(Δβ = –0.24) и cg17861863 (Δβ = –0.23).

Из первых 10  CpG-сайтов в образцах РВА гипоме-
тилированы четыре сайта гена TBX1, расположенные в 
CpG-островке (Δβ = –0.34…–0.29), а также сайты генов 
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Рис. 1. Распределение анализируемых образцов в пространстве первых двух компонент в зависимости от уровня 
метилирования CpG-сайтов, представленных в исследованиях GSE50192, GSE202047 и GSE84274.

Таблица 2. Характеристика дифференциально метилированных CpG-сайтов/генов в сравниваемых группах

Сравниваемые ткани Количество ДМС/ДМГ Локализация ДМС (a/b/c/d/f )

Дилатация/аневризма восходящей аорты с ДАК (n = 6)/
Интактная восходящая аорта (n = 10)

Всего 57/14 8/0/14/22/4

Гипер 48 (84.2 %)/10 7/0/12/21/2

Гипо 9 (15.8 %)/4 1/0/2/1/2

Расслоение восходящей аорты (n = 16)/ 
Интактная восходящая аорта (n = 10)

Всего 224/99 38/8/34/37/19

Гипер 110 (49.1 %)/41 16/4/23/14/4

Гипо 114 (50.9 %)/58 22/4/11/19/15

Дилатация/аневризма восходящей аорты с ДАК (n = 6)/
Расслоение восходящей аорты (n = 16)

Всего 15/8 2/0/4/4/1

Гипер 3 (20 %)/1 0/0/1/1/0

Гипо 12 (80 %)/7 2/0/3/3/1

Примечание. Локализация ДМС: a – промотор (TSS, 5’-UTR, 1-й экзон); b – 3’-UTR; с – CpG-островок; d – CpG-берег (shore), менее 2 т. п. н. от 
CpG- островка; f – CpG-шельф (shelf ), 2–4 т. п. н. от CpG-островка.
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FLJ42709 (NR2F1-AS1) (Δβ = –0.32), COL21A1 (Δβ = –0.29) 
и MAP3K5 (Δβ = –0.29) (см. табл.  2; лист «РВА_ИВА» 
Приложения).

Сравнение уровня метилирования ДНК между тканями 
АВА с ДАК и РВА показало наличие 15 ДМС (8 ДМГ). 
Четыре из всех ДМС локализованы в CpG-берегах и 
пять  – в СpG-островках. В генах CYP2W1 и PLEKHF1 
два CpG-сайта (cg09414673 и cg15561501 соответственно) 
расположены в промоторе (см. табл. 2; лист «АВА с ДАК 
и РВА» Приложения). Пятнадцать (80 %) всех ДМС гипо-
метилированы в пораженных тканях аорты с аневризмой 
и ДАК относительно расслоения аорты (см. табл. 2; лист 
«АВА с ДАК и РВА» Приложения).

Среди CpG-сайтов, относящихся к известным генам, 
максимальными различиями в уровне метилирования 
между сравниваемыми тканями характеризуются гипо-
метилированные в тканях аневризмы с ДАК сайты генов 
DIP2C (Δβ = –0.27) и NFIX (Δβ = –0.27, Δβ = –0.24). Два 
сайта, cg15561501 (PLEKHF1) и cg09414673 (CYP2W1), 
локализованные в промоторах генов, также гипометили-
рованы в тканях аневризмы с ДАК (Δβ = –0.21 каждый из 
них, см. лист «АВА с ДАК и РВА» Приложения). ДМС 
гена SLC1A3 гиперметилирован в пораженных тканях 
аорты при аневризме с ДАК (Δβ = 0.21).

Реконструкция клеточного состава тканей восходящей 
аорты с дилатацией/аневризмой и аномалией клапана, 
ее расслоения и интактной ткани аорты
Поскольку клеточный состав тканей является значимым 
фактором для определения ДМС (Houseman et al., 2015, 
2016), при анализе данных проводилась биоинформати-
ческая деконволюция клеточного состава тканей аорты 
(рис. 2).

В результате использования алгоритма деконволюции 
профилей метилирования ДНК с предсказанием про-
порций ожидаемых типов клеток в тканях восходящей 
аорты показано, что существенную долю клеток состав-
ляют ГМК (33.7–88.7  %) и лейкоцитарный компонент 
(6.7–51.3 %). ЭК сосудов представлены в меньшей степени 
(4.2–21.2 %), а фибробласты не выявляются алгоритмом. 
Из лейкоцитов существенную долю занимают моноциты 
(1.4–27.8 %).

Доля иммунных клеток в ИВА не превышает 15 % (в сред- 
нем 10.7 %), при АВА с ДАК этот показатель варьирует в 
диапазоне 6–16 % (в среднем 11.6 %), а при РВА степень 
инфильтрации сосудистой стенки иммунными клетками 
оценивается от 9 до 51 %, в среднем составляя 19.6 %, 
что значимо выше, чем в интактной аорте ( р = 0.003) (см. 
рис. 2). 

Идентификация ДМС и их генов  
при патологии восходящей аорты  
с учетом поправки на клеточный состав
После введения поправки на клеточный состав в списке 
CpG-сайтов, гипометилированных в образцах АВА с 
ДАК по сравнению с ИВА, остается сайт cg26561082 гена 
DIP2C (Δβ = –0.29), локализованный в области CpG-берега 
(табл. 3).

Рис.  2. Реконструкция клеточного состава тканей восходя-
щей аорты в норме и при патологии с помощью алгоритма 
HEpiDISH и разработанного референса метилома для клеток 
сосудов. 
а  – распределение клеточных типов в тканях восходящей аорты в 
исследуемых группах лиц (по вертикальной оси указан порядко-
вый номер образца в каждой группе). ЭК  – эндотелиальные клетки, 
ГМК  – гладкомышечные клетки, B  – B-лимфоциты, NK  – NK-клетки, 
Т – Т-лимфоциты, Мон – моноциты, Нейт – нейтрофилы, Эоз – эозино-
филы. б – доля иммунных клеток в исследуемых группах образцов по 
результатам оценки клеточного состава.
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При сравнении уровней метилирования ДНК с поправ-
кой на клеточный состав между группами РВА и ИВА 
значимых различий не обнаружено. 

При сравнении уровня метилирования ДНК между АВА 
с ДАК и РВА после введения поправки на клеточный 
состав выявлено 12 ДМС, из которых два гиперметили-
рованы, а десять гипометилированы в аорте при дила-
тации/аневризме (см. табл.  3). Cемь дифференциально 
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Таблица 3. Дифференциально метилированные CpG-сайты между изученными группами после поправки на клеточный состав

CpG-сайт, локализация 
(GRCh37/hg19)

Локализация CpG-сайта  
по отношению к ближайшему CpG-островку

Δβ АВА  
с ДАК/ИВА

Δβ АВА  
с ДАК/РВА

Ген

cg26561082, chr10:410363 chr10:409201–409523/CpG-берег, нет –0.29 –0.27 DIP2C

cg22824635, chr19:13112283 chr19:13112170–13112809/CpG-островок, нет –0.17 –0.27 NFIX

cg06744585, chr19:13135808 chr19:13135317–13136169/CpG-островок, нет –0.14 –0.24

cg01393939, chr1:87803705 chr1:87800835–87801252/CpG-шельф, нет –0.18 –0.23 LMO4

cg10642548, chr10:77165750 chr10:77155128–77169600/CpG-островок, нет –0.23* –0.22 C10orf41 (ZNF503-AS2)

cg06262069, chr10:76835911 chr10:77155128–77169600/CpG-островок, нет –0.21* –0.22

cg02015823, chr16:49142490 chr16:50583175–50583465/СpG-берег, нет –0.05 –0.22 NKD1

cg15561501, chr19:30160603 chr19:30156038–30156795/CpG-шельф, 5’ UTR –0.07 –0.21 PLEKHF1

cg09414673, chr7:1022797 chr7:1024021–1024233/CpG-берег, TSS –0.16 –0.21 CYP2W1

cg02060919, chr4:32932085 Нет –0.072 –0.24 PCDH7/ARAP2 межгенный

cg16945186, chr12:115103960 chr12:115102687–115103982/CpG-островок, нет    0.26    0.24 TBX5/TBX3 межгенный

cg26343001, chr12:115104274 chr12:115104848–115105548/CpG-берег, нет    0.25    0.21 TBX3/MED13L межгенный

Примечание. Жирным шрифтом выделены значения Δβ CpG-сайтов, соответствующих критериям ДМС (FDR < 0.05 и |Δβ| ≥ 0.2); * Δβ СpG-
сайтов с FDR > 0.05; TSS, 5’ UTR – промотор.

метилированных генов (LMO4, NFIX, CYP2W1, C10orf41 
(ZNF503-AS2), PLEKHF1, DIP2C, NKD1) содержат гипо-
метилированные CpG-сайты при аневризме восходящей 
аорты с ДАК относительно расслоения аорты (см. табл. 3). 

Кроме того, три CpG-сайта располагались в межгенных 
регионах: cg02060919 (PCDH7/ARAP2) был гипометили-
рован в группе АВА с ДАК по сравнению с РВА, а сайты 
cg16945186 (TBX5/TBX3) и cg26343001 (TBX3/MED13L) 
были гиперметилированы при дилатации/аневризме восхо-
дящей аорты относительно расслоения аорты и интактной 
ткани аорты. 

Таким образом, после введения поправки на клеточный 
состав показано, что АВА с ДАК относительно ИВА и РВА 
характеризуется снижением уровня метилирования боль-
шинства идентифицированных ДМГ, к которым относятся 
гены, кодирующие функционально активные молекулы, 
в том числе транскрипционные факторы (гены DIP2C, 
LMO4, NFIX, lncRNA C10orf41 (ZNF503-AS2)), ингибитор 
сигнального пути Wnt (NKD1), а также гены, белковые 
продукты которых обеспечивают апоптоз и аутофагию 
(PLEKHF1), фокальную адгезию и межклеточные взаи-
модействия (PCDH7, ARAP2) или относятся к семейству 
цитохромов Р450 (CYP2W1). 

Повышенным уровнем метилирования характеризуются 
межгенные CpG-сайты, вероятно, оказывающие влияние 
на функциональную активность генов транскрипционных 
факторов TBX3 и TBX5, а также гена MED13L, белковый 
продукт которого относится к семейству комплекса ме
диаторов (MED), которые играют ключевую роль в транс-
крипции многочисленных генов эукариот.

Функциональная аннотация ДМГ с использованием  
баз данных и опубликованных исследований
Анализ экспрессии выявленных после поправки на кле
точный состав ДМГ в тканях дуги аорты по данным GTEx 
Portal показал, что среди вышеперечисленных генов 

максимальным уровнем экспрессии характеризуются 
NFIX (131.7 ТРМ – транскриптов на миллион) и PCDH7 
(65.4  ТРМ). Гены MED13L, LMO4, DIP2C, PLEKHF1 и 
NKD1 экспрессируются на среднем уровне (32.3, 29.6, 
28.9, 27.1 и 16.5 TPM соответственно), а C10orf41 (ZNF503-
AS2), TBX3, ARAP2, TBX5 и CYP2W1 в дуге аорты почти 
не экспрессируются (0.06–3.90 ТРМ). 

Привлечение результатов по экспрессии генов при ане
вризме восходящей аорты у больных с ДАК и ТАК, пред-
ставленных в открытых источниках (GSE5180, GSE83675, 
GSE61128 из репозитория GEO) и научных публикациях 
(Kim et al., 2010; Doppler et al., 2023), позволило сделать 
вывод, что ДМГ, обнаруженные в настоящем исследова-
нии, значимо не изменяют свою функциональную актив-
ность в пораженной аорте относительно интактных тка-
ней, а также в тканях дилатированной аорты у пациентов 
с аортальным клапаном различного строения. 

Согласно ресурсу PlaqView, в ткани аорты у 11 человек, 
в том числе восьми пациентов с аневризмой восходящей 
аорты и трех здоровых индивидов (Li Y. et al., 2020), 
гены NFIX и LMO4 экспрессируются в существенном 
количестве ГМК и фибробластов на высоком уровне для 
гена NFIX и вполовину меньше для гена LMO4 (рис. 3). 
Функциональная активность гена PCDH7 зарегистриро-
вана на высоком уровне в ГМК и в меньшей степени в 
фибробластах. Ген DIP2C экспрессируется на среднем 
уровне, но в небольшом количестве ГМК, фибробластов 
и тучных клеток. Активность ARAP2 обнаружена в T-, B-, 
и NK-клетках. Ген MED13L экспрессируется в широком 
спектре клеток на среднем уровне. Остальные ДМГ в 
тканях восходящей аорты экспрессируются не более чем 
в 20 % клеток (см. рис. 3).

Сравнительный анализ ДМГ с перечнем генов, ассо-
циированных с ИБС, аневризмой грудной аорты по ре-
зультатам GWAS, двухстворчатым аортальным клапаном 
или генами наследственных аневризм аорты, показал, что 
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rs543659530 гена PCDH7, кодирующего протокадгерин 7, 
ассоциирован с ИБС у больных с сахарным диабетом 
второго типа (СД2) (Song et al., 2021), а rs61937394 гена 
MED13L, белковый продукт которого относится к медиа
торному комплексу регуляции транскрипции, связан с 
развитием аневризмы восходящей аорты (Pirruccello et 
al., 2022). Остальные ДМГ не входят ни в один из этих 
списков. 

Обсуждение
Использование алгоритма деконволюции профилей мети
лирования ДНК и оценки клеточного состава с разрабо-
танным референсом для сосудов позволило заключить, что 
существенную долю клеток в восходящей аорте состав-
ляют ГМК и иммунные клетки. Степень инфильтрации 
сосудистой стенки иммунными клетками при расслоении 
восходящей аорты значимо превышает таковую в интакт-
ных тканях сосуда. 

В исследовании (Pan et al., 2017) также выполнена 
поправка на клеточный состав, но с помощью другого 
алгоритма (Houseman CP). В результате авторами отме-
чено снижение среднего количества ГМК и увеличение 

количества ЭК при расслоении аорты по сравнению с 
нормальной аортой и дилатированной/аневризматически 
расширенной аортой с ДАК (Pan et al., 2017). В нашей ра-
боте среднее количество ГМК и ЭК не различалось между 
группами, тогда как инфильтрация иммунными клетками 
была выше при расслоении аорты. Данный факт может 
свидетельствовать о роли воспалительного инфильтрата 
в нарушении целостности стенки аорты.

Надо также отметить, что по результатам алгоритма 
деконволюции в изученных образцах не обнаружено фиб
робластов, значительное количество которых ожидаемо на 
основании знаний о строении стенки аорты. 

Применение технологий анализа транскриптома и эпи
генома в отдельных клетках из образцов артерий челове
ка и модельных животных позволило сделать вывод, что 
ГМК обладают обширной фенотипической пластичностью 
и вместе c фибробластами и перицитами обычно со-
ставляют единый суперкластер клеток, происходящих из 
мезенхимальной стволовой клетки (Mosquera et al., 2023; 
Zhao et al., 2025). 

Таким образом, мы полагаем, что «компонент ГМК» 
в результатах алгоритма деконволюции может вмещать 
комплекс разных клеточных типов (за исключением пе
рицитов), близких по профилю экспрессии генов и, по-
видимому, метилирования ДНК, в том числе спектр диффе-
ренцированных и модулированных ГМК и фибробласты. 

Проведение реанализа данных по метилированию ДНК 
в тканях аорты показало, что дилатация/аневризма с ДАК 
и расслоение восходящей аорты характеризуются разным 
статусом метилирования ДНК относительно интактной 
ткани аорты, поскольку данные фенотипы различаются 
между собой как по числу, так и по спектру ДМГ. Вместе 
с тем поправка на клеточный состав аннулирует основное 
количество ДМС, когда между дилатацией/аневризмой 
аорты с ДАК и интактной тканью остаются один CpG-
сайт гена DIP2C и два сайта в межгенных регионах TBX5/
TBX3 и TBX3/MED13L. Между дилатацией/аневризмой 
и расслоением аорты обнаружено 10 дифференциально 
метилированных CpG-сайтов генов DIP2C, LMO4, NFIX, 
C10orf41 (ZNF503-AS2), PLEKHF1, NKD1, CYP2W1, 
PCDH7/ARAP2, TBX5/TBX3 и TBX3/MED13L.

Полученные результаты, по-видимому, в большей степе-
ни отражают различия в паттернах метилирования ДНК, 
связанные с вариабельностью клеточного состава образ-
цов, нежели со значимыми эпигенетическими различиями 
между пораженными и интактными тканями аорты. Это 
подтверждается экспрессионными исследованиями, про-
веденными ранее на разных типах тканей (интима-медиа 
и адвентиция аорты, а также интима-медиа внутренней 
грудной артерии), которые показали, что при попарном 
сравнении тканей от 22.5 до 52 % всех генов являются 
дифференциально экспрессирующимися (Folkersen et al., 
2011). 

Кроме того, в данных Gene Expression Omnibus, исполь-
зованных для реанализа, не указано строение аортального 
клапана у больных с расслоением (GSE202047), или аор-
тальный клапан трехстворчатый (GSE84274), так же как 
у здоровых доноров. В этом случае идентифицированные 
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Рис.  3.  Типы клеток и средний относительный уровень экс-
прессии выявленных в настоящем исследовании ДМГ в ре-
сурсе PlaqView, в наборе данных по отдельным клеткам вос-
ходящей аорты у 11 человек, в том числе восьми пациентов 
с аневризмой восходящей аорты и трех здоровых индивидов 
(Li Y. et al., 2020).
T cell – T-клетки; SMC – гладкомышечные клетки; Plasma cell – плазмо-
циты; Pericyte cell – перициты; NK – натуральные киллеры; Mø – ма-
крофаги; Mast cell  – тучные клетки; FB  – фибробласты; Erythrocyte  – 
эритроциты; EC – эндотелиальные клетки; B cell – В-лимфоциты. 
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ДМГ между сравниваемыми группами (АВА с ДАК/ИВА и 
АВА с ДАК/РВА) даже с поправкой на клеточный состав, 
возможно, отражают особенности метилирования ДНК 
тканей аорты, обусловленные строением аортального кла
пана, а не дилатацией аорты. Косвенно это подтвержда
ется и тем, что самое большое число ДМГ, полученное 
при сравнении групп с трехстворчатым клапаном (РВА/
ИВА), не отражает различий в паттернах метилирования 
ДНК пораженной и интактной ткани аорты с одинаковым 
строением аортального клапана, поскольку исчезает после 
поправки на клеточный состав. 

Анализ метилирования ДНК в тканях аорты, прове-
денный другими научными группами, показал, как и в 
настоящем исследовании, что у больных с ДАК как при 
аневризме, так и в интактных тканях восходящей аорты 
выявляются гипометилированные регионы генов DIPC2, 
LMO4, NFIX, NKD1 и CYP2W1 (Björck et al., 2018). Более 
того, в целом в тканях восходящей аорты с двухстворча-
тым аортальным клапаном наблюдается значимо больше 
гипометилированных регионов относительно трехствор-
чатого, что сопровождается более активным транскрип-
ционным профилем в тканях аорты с ДАК (Björck et al., 
2018). Вместе с тем в атеросклеротической бляшке аорты 
относительно интактной ткани аорты тех же доноров, но 
где строение аортального клапана не указано, обнаружены 
гиперметилированные CpG-сайты генов DIPC2, NFIX, 
NKD1 и ARAP2 (Zaina et al., 2014).

Различия в строении аортального клапана приводят и к 
различиям функционирования восходящей аорты, которые 
во многом определяются асимметричностью распреде-
ления скорости кровотока при ДАК, что способствует 
большей частоте развития патологий восходящего отдела 
(Viscardi et al., 2010). При аневризме восходящей аорты 
у пациентов с ДАК и ТАК гемодинамические нарушения 
являются основным фактором, приводящим к различиям 
не только в структурной организации ткани сосуда, но и в 
функциональном профиле генома, который обусловливает 
формирование уникальных паттернов экспрессирующихся 
генов, микроРНК и белков, при одном и том же клиниче-
ском фенотипе (Folkersen et al., 2011; Kjellqvist et al., 2013; 
Gallo et al., 2018; Freiholtz et al., 2023). Между группами 
с ДАК и ТАК при аневризме восходящей аорты иденти-
фицированы различия в экспрессионных профилях как в 
тканях восходящей аорты, так и в отдельных типах клеток, 
но списки дифференциально экспрессированных генов не 
включают обнаруженных в настоящем исследовании ДМГ 
(Lei et al., 2022; Doppler et al., 2023; Huang M. et al., 2023). 

В этиологии ДАК важную роль играют генетические 
факторы, коэффициент наследуемости которых составляет 
47–89 % (Gehlen et al., 2023). Ассоциативные исследова-
ния, GWAS и анализ редких клинически значимых вариан
тов привели к обнаружению более четырех десятков генов, 
ассоциированных с развитием ДАК (Gago-Díaz et al., 2017; 
Chen S. et al., 2022; Gehlen et al., 2023; Carlisle et al., 2024; 
Sticchi et al., 2025). Выявленные в нашей работе гены не 
входят в число ассоциированных с развитием ДАК, но 
связаны с другими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ). Так, ген DIP2C принимает участие в связывании 

транскрипционных факторов, а его дефицит приводит к 
развитию врожденных пороков сердца (Xia et al., 2025). 

Белковые продукты генов NFIX и LMO4 являются 
транскрипционными факторами. Клинически значимые 
варианты гена NFIХ ассоциированы с аневризмой и рас-
слоением грудной аорты при синдроме Малана (Oshima 
et al., 2017; Chevarin et al., 2020), а LMO4 сверхэкспрес-
сируется в областях с турбулентным кровотоком, в том 
числе в области малой кривизны дуги аорты, сонных и 
коронарных артериях, что предполагает потенциальную 
роль данного гена в механочувствительности и проатеро-
генном ответе (Ni et al., 2010). Ген C10orf41 (ZNF503-AS2) 
кодирует длинную некодирующую РНК (lncRNA). Повы-
шение уровня метилирования гена ZNF503-AS2 выявлено 
в плазме крови пациентов с инфарктом миокарда после 
чрескожного коронарного вмешательства относительно 
здоровых доноров (Ren et al., 2022). 

PLEKHF1 – лизосомально-ассоциированный белок, 
индуцирующий апоптоз и аутофагию. Известно, что ауто
фагия тесно связана с возникновением и развитием ате-
росклероза, ишемии/реперфузии миокарда, сердечной не
достаточности и аортопатии в сочетании с ДАК (Forte et 
al., 2019; Jiang B. et al., 2023). PLEKHF1 – один из восьми 
генов, связанных с общей выживаемостью при дилата-
ционной кардиомиопатии, а его экспрессия понижена в 
тканях миокарда у больных по сравнению с контрольной 
группой (Zhang et al., 2022). В целом ген PLEKHF1 рас-
сматривается как потенциальный биомаркер развития 
ИБС при СД2 и кардиомиопатии (Huang Q. et al., 2020; 
Zhang et al., 2022).

Белковый продукт гена NKD1 – это ингибитор сигналь-
ного пути Wnt, который необходим для генерации клеток-
предшественников сердца, миграции и дифференцировки 
клеток нервного гребня, формирования выводного трак
та и клапанов сердца (Weerackoon et al., 2021). Наруше
ния функционирования сигнального пути Wnt считаются 
одним из факторов, влияющих на развитие ССЗ, в том 
числе структурных аномалий аорты, что непосредствен
но связано с предрасположенностью к аневризмам (Pozo-
Vilumbrales et al., 2025).

Варианты гена транскрипционного фактора TBX5, ко
торый необходим для формирования предсердной и же-
лудочковой перегородок и проводящей системы сердца, 
связаны с развитием врожденных пороков сердца, синдро-
мами Холт–Орама и Бругада, фибрилляцией предсердий, 
острого инфаркта миокарда и ДАК (Steimle, Moskowitz, 
2017; Wang F. et al., 2017; Wang S. et al., 2019; Jiang W.F. et 
al., 2020). TBX3 – фактор транскрипции, который важен 
для дифференциации синоатриального и атриовентрику-
лярного узлов. Варианты гена TBX3 связаны с нарушением 
сердечной проводимости, развитием атриовентрикулярной 
блокады, гипертрофической кардиомиопатии, фибрилля-
ции предсердий и сердечной недостаточности (Lakda et 
al., 2025).

ARAP2 – белок, активирующий ГТФазу Arf6, участвует 
в регуляции фокальной адгезии, ремоделировании акти-
нового цитоскелета и рециркуляции интегринов в клетках 
сосудов (Vitali et al., 2019). Изменение активности гена 
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ARAP2 в аорте в мышиных моделях (линия Eln−/−) отра-
жает модуляцию клеточного цитоскелета и межклеточных 
взаимодействий в сосудистой стенке аорты при тяжелых 
дефектах эластических волокон (Staiculescu et al., 2018). 
У человека однонуклеотидный вариант rs116215256 гена 
ARAP2 ассоциирован с уровнем сердечного тропонина I, 
который, как известно, является одним из регуляторов 
сокращения миокарда (Yang et al., 2021).

Ген PCDH7 кодирует протокадгерин 7 – мембранный 
белок, участвующий в распознавании и адгезии клеток 
друг к другу. Семейство кадгеринов играет ключевую роль 
в морфогенезе, а также в развитии различных патологиче-
ских состояний, в том числе ССЗ, таких как дилатацион
ная кардиомиопатия, атеросклероз и рестеноз, при кото
рых происходит значительное ремоделирование тканевой 
архитектуры, приводящее к клиническим проявлениям 
заболеваний (Joshi et al., 2024).

Ген MED13L кодирует одну из субъединиц большого 
медиаторного комплекса, который участвует в процессе ре-
гуляции транскрипционной активности генов различных 
сигнальных путей на ранних стадиях развития, включая 
развитие сердца (Henry et al., 2025). Патогенные варианты 
в гене MED13L связывают с транспозицией магистраль-
ных артерий, коарктацией аорты и другими ССЗ (Schiano, 
Napoli, 2025). 

Таким образом, выявленные в настоящем исследовании 
гены играют важную роль в развитии сердечно-сосудистой 
системы, а нарушение их функционирования может приво-
дить к развитию сердечно-сосудистых заболеваний. Связь 
данных генов с дилатацией/аневризмой аорты у пациентов 
с двухстворчатым аортальным клапаном через изменение 
их эпигенетической регуляции в тканях пораженной аорты 
выявлена нами впервые.

Заключение
Оценка клеточного состава по профилю метилирования 
ДНК в образцах тканей аорты позволяет составить пред-
ставление о наличии воспаления, оцениваемого по степени 
инфильтрации стенки артерии иммунными клетками, и мо-
жет охарактеризовать роль воспалительного инфильтрата 
в нарушении целостности стенки аорты, а также очертить 
гены, отражающие различия, связанные с изучаемыми 
фенотипами, а не с клеточной гетерогенностью образцов. 

Гены NFIX, PCDH7, MED13L, LMO4, DIP2C, PLEKHF1, 
NKD1, C10orf41 (ZNF503-AS2), ARAP2, TBX3, TBX5 мо-
гут рассматриваться как новые гены-кандидаты развития 
дилатации/аневризмы аорты у пациентов с двухстворча
тым аортальным клапаном. Особого внимания заслужи-
вают гены NFIX, LMO4, DIP2C, C10orf41 (ZNF503-AS2), 
MED13L, TBX3, TBX5, являющиеся транскрипционными 
факторами или регуляторами транскрипционной актив-
ности ДНК, а также ген NKD1 – ингибитор сигнального 
пути Wnt.

Кроме того, полученные данные еще раз подтверждают 
необходимость строгого подхода к формированию групп 
сравнения с четким и полным описанием изучаемого фе-
нотипа и проведения исследований на уровне отдельных 
клеток.
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