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Инсульт – одна из основных причин смерти и инвалидизации людей. Окклюзия мозговых сосудов
очень быстро приводит к дефициту кислорода и глюкозы и инфаркту нервной ткани, однако ней-
ропротекторы, защищающие нейроны, пока не найдены. В настоящем обзоре рассмотрены моле-
кулярные факторы распространения повреждения из ишемического ядра на соседние ткани и био-
химические процессы, ведущие к смерти клеток в прилегающей зоне (пенумбре). Хотя ишемическое
повреждение ведет к подавлению биосинтетических процессов, некоторые белки экспрессируются
после ишемии. Эпигенетические процессы – один из механизмов глобальной регуляции транскрип-
ции и синтеза белков, биосинтетических процессов и функционального состояния клеток. В настоя-
щем обзоре описаны основные эпигенетические процессы, которые регулируют экспрессию генов и
синтез клеточных белков – метилирование ДНК, метилирование и ацетилирование гистонов. Основ-
ное внимание уделено белкам, осуществляющим эпигенетическую регуляцию – ДНК-метилтрансфе-
разам, гистон-ацетилтрансферазам, гистондеацетилазам и их изоформам. Обсуждается роль этих
белков в реакциях мозга на ишемическое повреждение. Модуляция белков эпигенетической регу-
ляции может считаться перспективной стратегией для лечения ишемического инсульта. Рассмотре-
ны возможности применения ингибиторов гистондеацетилаз и ДНК-метилтрансфераз в качестве
нейропротекторов при ишемическом инсульте.

Ключевые слова: ишемический инсульт, эпигенетические процессы, метилирование ДНК, ацети-
лирование гистонов, гистондеацетилаза, ингибиторы гистондеацетилаз
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ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ

Инсульт – одна из основных причин смерти и
инвалидизации людей. Более 17 млн человек во
всем мире ежегодно страдают от инсульта, из них
более 500 тыс. в России. По сообщению Мини-
стерства здравоохранения Российской Федера-
ции, среди причин смертности в России в 2015 г.
инсульт (28%) опередил инфаркт миокарда (20%)
или рак (14%) [1]. Ишемический инсульт состав-
ляет 70–80% всех инсультов. Около трети паци-
ентов умирают сразу, а еще 10–15% в течение го-
да. У 80% выживших после инсульта остаются
различные неврологические нарушения. Из них
около 20–30% пациентов нуждаются в постоян-
ном уходе, что создает колоссальную физиче-
скую, материальную и моральную нагрузку на
родственников и близких людей, а также на об-
щество [2, 3].

Ишемический инсульт, вызванный окклюзи-
ей мозговых артерий, за считанные минуты при-
водит к нарушению кровоснабжения, дефициту
кислорода и глюкозы, некрозу и инфаркту нерв-

ной ткани. Защитить нервные клетки в ишемиче-
ском ядре невозможно. Но повреждение распро-
страняется из ядра инфаркта на окружающие тка-
ни. Область поражения мозга расширяется, что
приводит к более существенным нарушениям. В
переходной зоне (ишемической пенумбре)
смерть клеток развивается медленней, в течение
нескольких часов. Это “терапевтическое окно”
(обычно 2–6 ч) дает время для спасения нервных
клеток, ограничения зоны повреждения и сниже-
ния неврологических последствий [2–6].

В настоящее время разрабатываются два ос-
новных пути ограничения повреждений ткани
ишемической пенумбры – тромболизис и нейро-
протекция, направленная на сохранение нервных
клеток. В отличие от тромболитиков первого по-
коления (стрептокиназа, урокиназа), тканевый
активатор плазминогена (tPA) селективно разру-
шает фибриновые волокна путем активации об-
разования плазмина из связанного с тромбом
плазминогена. Недавно tPA получил разрешение
FDA (Food and Drug Administration) на примене-
ние в США. У нас этот препарат распространяет-
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ся под названием актилизе (альтеплаза). На осно-
ве tPA получен усовершенствованный препарат –
метализе (тенектеплаза). Но эти препараты эф-
фективны только в первые 4–4.5 ч после инсульта
и даже в США только 5% пациентов успевают по-
лучить это лечение. Кроме того, эти препараты по-
вышают вероятность кровотечения и перехода ише-
мического инсульта в геморрагический. К тому же
реперфузия, возникающая при растворении тром-
ба, стимулирует окислительный стресс и допол-
нительное повреждение нервной ткани.

Другое направление – нейропротекция. Ис-
пытаны тысячи потенциальных лекарственных
препаратов, нацеленных на первичные механиз-
мы повреждения нервных клеток, включая бло-
каторы кальциевых каналов и глутаматных ре-
цепторов, антиоксиданты, ингибиторы апоптоза
и т.д. Но пока не найден нейропротектор для ско-
ропомощного лечения людей, который с дока-
занной эффективностью мог бы в первые часы
после инсульта защитить нейроны пенумбры и
ограничить распространение патологического
процесса. Многие из этих веществ защищали
нервные клетки в культуре или мозг лаборатор-
ных животных в опытах in vitro и in vivo. Но в кли-
нических испытаниях на человеке они либо были
неэффективны, либо вызывали неприемлемые
побочные эффекты [7–15]. Для поиска эффек-
тивных нейропротекторов необходимо глубокое
и всестороннее изучение молекулярных механиз-
мов нейродегенерации и нейропротекции.

ПАТОБИОХИМИЯ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА

Патологические процессы в ишемическом яд-
ре включают ряд взаимосвязанных компонентов.
Закупорка сосудов быстро прекращает доставку
глюкозы и кислорода к клеткам мозга. Это приво-
дит к ингибированию окислительного фосфори-
лирования и снижению синтеза АТР. Последую-
щая активация анаэробного гликолиза вызывает
накопление молочной кислоты и тканевый аци-
доз. Ингибирование Na+/K+- и Ca2+-АТР-аз при-
водит к падению ионных градиентов. В клетки
входят ионы Na+, Ca2+ и Cl–; при этом из них вы-
ходят ионы K+ и развивается калиевая деполяри-
зация соседних клеток. Нарушение целостности
мембран вызывает отек и набухание внутрикле-
точных органелл (цитотоксический отек), а нару-
шение проницаемости сосудистых стенок – отек
сосудов (вазогенный отек) [2, 12, 16–18]. Массив-
ное высвобождение глутамата из поврежденных
нейронов и деполяризация активируют глутамат-
ные NMDA-рецепторы в соседних клетках, через
которые в них проникает большое количество
Са2+, активирующего гидролитические фермен-
ты, такие как нуклезазы, липазы и протеиназы,

включая кальпаины и катепсины, разрушающие
клетки (рис. 1). Предполагается, что NMDA-ре-
цепторы играют ведущую роль в эксайтотоксич-
ности и патологии инсульта [19, 20]. Са2+ также
выделяется в цитозоль из внутриклеточных депо –
митохондрий и эндоплазматического ретикулума
[21]. Нарушение электронного транспорта в ми-
тохондриях приводит к утечке электронов из
электронно-транспортной цепи и переносу их на
кислород с образованием супероксид-аниона
( ) и последующей генерации пероксида водо-
рода (H2O2), гидроксил-радикала (OH•) и других
активных форм кислорода (АФК), а также сво-
бодных радикалов, которые участвуют в патоге-
незе ишемического инсульта [10, 22, 23]. Са2+-ак-
тивируемая нейрональная NO-синтаза продуци-
рует оксид азота NO, который взаимодействует с
супероксид-анионом с образованием мощного
окислителя пероксинитрита (ONOO–) [24]. Окис-
лительный и нитрозильный стресс включают пере-
кисное окисление липидов, инактивацию белков,
повреждение мембран, дисфункцию органелл и
даже повреждение ДНК [10].

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ПАТОГЕННЫХ 
ФАКТОРОВ И ФОРМИРОВАНИЕ 

ПЕНУМБРЫ
Патогенные факторы, которые распространя-

ются из некротического ядра и формируют ише-
мическую пенумбру, включают глутамат, К+,
АФК, ацидоз и отек. Высвобождающийся K+ де-
поляризует соседние клетки. Деполяризация спо-
собствует активации глутаматом NMDA-рецеп-
торов в соседних нейронах, через которые в клет-
ки входит большое количество ионов Са2+. Они
активируют протеолитические ферменты, осу-
ществляющие некротическое или апоптотиче-
ское разрушение клеток. Цитозольный Ca2+ вы-
зывает дисфункцию митохондрий со снижением
выработки АТР и развитием окислительного
стресса. При этом из митохондрий высвобождают-
ся депонированный Са2+ и проапоптотические
белки, такие как цитохром c, SMAC/DIABLO, AIF
и т.д. Са2+-активируемые протеазы кальпаин и ка-
тепсины способствуют нейродегенерации [25].
Это усиливает начальное ишемическое поврежде-
ние и способствует распространению патогенных
процессов и образованию пенумбры [26].

Первичные патогенные сигналы инициируют
разнообразные сигнальные пути в клетках ише-
мической пенумбры, которые определяют выжи-
вание или смерть клеток. Ca2+- и АФК-опосредо-
ванные сигнальные пути стимулируют разные
факторы транскрипции, в частности такие, как
NF-κB, AP-1 и др., которые регулируют экспрес-
сию белков, участвующих в выживании или гибе-
ли клеток [10] (рис. 1). Из трех MAP-киназ ERK

−
2O



310

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 36  № 5  2019

УЗДЕНСКИЙ, ДЕМЬЯНЕНКО

регулирует выживание клеток, а JNK и p38 обыч-
но стимулируют апоптоз при действии факторов
стресса [27, 28].

NO, диффундирующий на большое расстоя-
ние, может оказывать двойное действие на окру-
жающие ткани. На начальной стадии ишемии
NO, продуцируемый эндотелиальной NO-синта-
зой (eNOS), способствует расширению сосудов,
что поддерживает кровоснабжение и играет за-
щитную роль. Но затем Са2+ активирует нейрон-
ную NO-синтазу (nNOS) в ишемических клетках.
Позднее фактор транскрипции NF-κB стимули-
рует синтез индуцибельной NO-синтазы (iNOS),
которая еще эффективнее генерирует NO [24].

ЭКСПРЕССИЯ БЕЛКОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ 
АПОПТОЗ, В ИШЕМИЧЕСКОЙ ПЕНУМБРЕ

Ответ клетки на острое повреждение изна-
чально осуществляется белками, присутствую-
щими в клетке. Но при сильном воздействии они
могут не справиться с первичным повреждением,
и тогда синтезируются дополнительные белки. В
коре мозга крысы сверхэкспрессия каспаз 1, 3, 6,
8 и 9 и появление цитохрома с в цитоплазме ней-
ронов наблюдались в ядре инфаркта уже через
0.5–1 ч после MCAO. В ишемической пенумбре
экспрессия каспазы 3 и высвобождение цитохро-
ма с в нейронах отмечалось позже, через 3–4 ч, а в

астроцитах – через 12–24 ч [29–31]. Другие мито-
хондриальные проапоптотические белки – AIF,
Smac/DIABLO и HtrA2/Omi – сверхэкспрессиро-
вались в пенумбре через 4–12 ч после MCAO
[30, 32, 33]. Повышение экспрессии каспаз 3, 6, 7
и Smac/DIABLO в пенумбре отмечено через 1–4 ч
после фототромботического инсульта в коре моз-
га крысы [34, 35]. В первые часы после ишемиче-
ского инсульта в коре мозга грызунов в пенумбре
повышалась экспрессия ряда сигнальных белков:
c-Fos, c-Jun, Jun B, IκBα и STAT3 [37, 38] и отме-
чено фосфорилирование сигнальных белков и
факторов транскрипции, таких как ERK1/2,
MEK3/6, JNK, p38, c-Jun, c-Myc, ATF, CREB,
STAT-1, которые затем активируют разные сиг-
нальные и метаболические процессы [38, 39].

Недавнее протеомное исследование с исполь-
зованием микрочипов выявило повышение экс-
прессии нескольких десятков сигнальных и ней-
рональных белков в пенумбре через 1–24 ч после
фототромботического инсульта в коре головного
мозга крысы [34, 35, 40]. Фототромботический
инсульт – простая и воспроизводимая модель
ишемического инсульта. Для его реализации жи-
вотному вводят фотосенсибилизатор бенгаль-
ский розовый, который в силу своей гидрофиль-
ности не преодолевает клеточные мембраны и не
проникает в клетки. Он остается в сосудистом
русле, а при лазерном облучении интенсивно ге-

Рис. 1. Основные процессы, ведущие к некрозу нервной ткани в ишемическом ядре, распространению повреждения
на окружающие ткани и формированию пенумбры, а также сигнальные и эпигенетические процессы в пенумбре.
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нерирует высокоактивный окислитель синглет-
ный кислород. Это вызывает окислительные по-
вреждения мембран сосудистого эндотелия, агре-
гацию тромбоцитов и закупорку мелких сосудов в
зоне облучения [41].

Существенным результатом фототромботиче-
ского инсульта была одновременная экспрессия в
пенумбре белков, которые инициируют, опосре-
дуют или регулируют апоптоз. Это (1) белки, ко-
торые выполняют апоптотическую программу:
каспазы 3, 6 и 7; SMAC/DIABLO и AIF; (2) сиг-
нальные белки, которые инициируют или регули-
руют различные проапоптотические пути: Bcl-10,
MAP киназы p38 и JNK, DYRK1A; (3) факторы
транскрипции, которые контролируют экспрес-
сию апоптотических белков: E2F1, p53, c-Myc и
GADD153; (4) разнообразные многофункцио-
нальные белки, которые в дополнение к другим
функциям, в некоторых ситуациях стимулируют
апоптоз: белок Par4, глутаматный рецептор
NMDAR2a, рецептор нейротрофинов p75 и глута-
матдекарбоксилаза GAD65/67. Одновременно в
пенумбре экспрессировались некоторые проти-
воапоптотические белки: Bcl-x, антагонисты p53
MDM2, p21/WAF-1 и p63, протеинкиназа Bα
(Akt), ERK1, ERK5, протеинфосфатазы 1α и
MKP-1, кальмодулин и кальмодулинзависимые ки-
назы II и IV, рецепторы эстрогена и EGF [34, 35].

Пока не известно, какие сигнальные пути и
факторы транскрипции инициируют и контроли-
руют экспрессию этих белков в ишемической пе-
нумбре, но можно подозревать некоторые из них.
Некоторые белки, экспрессирующиеся в пенумб-
ре, являются глобальными регуляторами тран-
скрипции. Так, фактор транскрипции c-Myc,
действуя как активатор, а иногда как репрессор,
регулирует экспрессию 10–15% всех генов, вклю-
чая гены, кодирующие белки, регулирующие
энергетический обмен, синтез белка, онкогенез,
клеточный цикл и апоптоз. Он функционирует
как на транскрипционном, так и на эпигенетиче-
ском уровнях. В частности, с-Myc стимулирует
экспрессию проапоптотических белков р53 и
E2F1 [42–44]. Белок р53 регулирует транскрип-
цию сотен, а может и тысяч генов-мишеней,
участвующих в регуляции метаболизма, трансля-
ции мРНК, репарации ДНК, в остановке клеточ-
ного цикла, аутофагии и апоптозе [45]. К ключе-
вым игрокам, определяющим судьбу клетки, так-
же можно отнести фактор транскрипции E2F1,
который контролирует экспрессию генов, кото-
рые регулируют клеточный цикл, синтез и репа-
рацию ДНК, и апоптоз при нарушениях клеточ-
ного цикла. Он индуцирует экспрессию таких
проапоптотических белков, как каспазы 3, 7, 8 и
9, SMAC/DIABLO, Apaf-1, белки семейства Bcl-2,
p53 и p73 [46, 47].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ

В отличие от специфических сигнальных пу-
тей, эпигенетические процессы осуществляют
глобальную регуляцию экспрессии генов и синте-
за клеточных белков. Они включают метилирование
и деметилирование ДНК, ковалентные модифика-
ции гистонов (ацетилирование, метилирование,
фосфорилирование, сумоилирование, убиквитини-
рование и АDP-рибозилирование), а также регуля-
цию экспрессии генов с помощью микроРНК
[48–50]. Регулируя транскрипцию, модуляторы
эпигенетических белков могут оказывать поло-
жительное влияние на важнейшие клеточные
процессы. В последнее время растет понимание
важной роли эпигенетических процессов в реак-
циях мозга на ишемическое повреждение и в вос-
становлении после инсульта. Ишемия приводит к
значительным изменениям в экспрессии генов, в
основном, к репрессии транскрипции в результа-
те повышенного метилирования ДНК и деацети-
лирования гистонов, но также стимулирует экс-
прессию ряда белков. На клеточных культурах и
экспериментальных животных получены данные
о нейропротекторном потенциале некоторых мо-
дуляторов эпигенетических белков при ишемии,
таких как вальпроат или фенилбутират натрия.

В настоящем обзоре мы кратко опишем роль
процессов метилирования ДНК в повреждении
мозга после ишемического инсульта и сосредото-
чимся на ферментах, регулирующих ацетилиро-
вание гистонов. Также рассмотрим эффекты эпи-
генетических модуляторов и перспективы их
применения при инсульте.

Метилирование ДНК

Метилирование ДНК заключается в присо-
единении метильной группы к цитозину в динук-
леотиде CpG, в котором цитозин и гуанин связаны
фосфатной группой (5'CpG3'). У млекопитающих
метилированы 60–70% всех CpG-динуклеотидов.
Но в регуляторных областях многих генов чело-
века и животных присутствуют неметилирован-
ные CpG-динуклеотиды, сгруппированные в
CpG-островки. Это участки ДНК, состоящие
примерно из 1000 п.н. с повышенным содержани-
ем неметилированных CpG. Примерно половина
генов человека содержит CpG-островки в промо-
торах. Обычно это промоторы генов домашнего
хозяйства, экспрессирующихся во всех тканях, а в
промоторах тканеспецифических генов CpG-
островки не метилированы только в тех тканях,
где этот ген экспрессируется. Их метилирование
обычно подавляет синтез тех или иных белков. У
млекопитающих паттерны метилирования уста-
навливаются в ходе эмбрионального развития и
поддерживаются при делении клеток, а их насле-
дование делает эпигенетическую маркировку ста-
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бильной в ряду многих клеточных делений, т.е. мо-
жет рассматриваться как одна из форм клеточной
памяти.

У человека метилирование ДНК осуществля-
ется ДНК-метилтрансферазами DNMT1, DN-
MT3a и DNMT3b. Из них DNMT3a и DNMT3b
формируют de novo паттерн метилирования ДНК
на ранних стадиях развития и в ходе дифферен-
цировки клеток. DNMT1 поддерживает метили-
рованное состояние ДНК. Этот фермент присо-
единяет метильные группы к цитозинам одной из
цепей ДНК там, где комплементарная цепь уже
метилирована [51]. ДНК-метилтрансферазы в
большом количестве представлены в мозге мле-
копитающих [52]

Метилирование цитозинов в промоторах
устойчиво подавляет транскрипцию соответству-
ющих генов. Это происходит в результате связы-
вания метилцитозинов в CpG-динуклеотидах с
метилцитозин-связывающими белками семей-
ства MBD (MBD1-4 и MECP2). Например,
MECP2 (метил-СрG-связывающий белок 2) со-
держит два функциональных домена: домен MBD
из 85 аминокислотных остатков, связывающийся
с метилцитозинами ДНК и домен репрессии тран-
скрипции TRD из 104 остатков, который реагирует
с белковым комплексом Sin3a и рекрутирует ги-
стондеацетилазы (HDAC), перестраивающие хро-
матин так, что он становится недоступным для
факторов транскрипции и РНК-полимераз. Окис-
ление метилцитозинов специальными фермента-
ми может приводить к деметилированию цитози-
на [51]

Церебральная ишемия может резко повысить
метилирование ДНК и репрессировать экспрес-
сию генов в нейронах [48–50, 52–54]. Показано,
что глобальное гиперметилирование ДНК корре-
лирует со степенью развития атеросклероза у лю-
дей и экспериментальных животных [53, 54]. Но
связь ишемического повреждения мозга с мети-
лированием ДНК непростая. Метилирование
ДНК зависит от характера воздействия. Так, ише-
мическое повреждение ДНК вызывало появление
локусов повышенного метилирования в хромосо-
мах 2, 12 и 13. Ишемическое прекондиционирова-
ние (сравнительно слабая предварительная ише-
мия) может снижать глобальное метилирование
ДНК и приводить к ишемической толерантности,
т.е. переносимости более тяжелых ишемических
воздействий. Однако при этом очаги повышен-
ного метилирования ДНК наблюдались на хро-
мосомах 1, 7 и 17. Следовательно, при ишемии и
выработке толерантности метилирование ДНК
по-разному осуществлялось в разных хромосо-
мах. В прекондиционированных клетках частота
экзон- и интрон-ассоциированного метилирова-
ния возрастала, а частота межгенного метилиро-
вания сравнительно снижалась. То есть измене-

ния в метилировании ДНК носят региональный и
многофакторный характер [55]. Другое исследо-
вание показало, что активация метилирования
ДНК, индуцированная метилазоксиметанолом,
блокирует нейропротекторные эффекты ишеми-
ческой толерантности [56]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что пониженное метилирова-
ние ДНК обеспечивает нейропротекцию в ише-
мическом мозге.

Endres и соавт. [52] наблюдали повышение
глобального уровня метилирования ДНК в мозге
крыс через 30 мин после ишемического инсульта,
вызванного окклюзией среднемозговой артерии
(МСАО), хотя общая активность DNMT не изме-
нялась. Применение ингибитора DNMT 5-аза-2'-
дезоксицитидина (децитабина) защищало мозг
мышей от инсульта и улучшало неврологический
исход. Мыши, в нейронах которых снижен уро-
вень DNMT1, легче переносили ишемическое
повреждение мозга [52]. Замедленная смерть ней-
ронов в области CA1 гиппокампа песчанки через
4 дня после транзиторной (5 мин) церебральной
ишемии была связана со снижением экспрессии
DNMT1 [57]. На клеточном уровне ингибиторы
DNMT 5-азацитидин и децитабин снижали не-
кроз глиальных клеток, вызванный фотодинами-
ческим воздействием, мощным индуктором
окислительного стресса [58]. Следовательно,
DNMT1 участвует в ишемическом повреждении
клеток мозга. Предполагается, что при снижен-
ном уровне DNMT1 в мозге он слабее влияет на
структуру хроматина и меньше препятствует свя-
зыванию факторов транскрипции, регулирую-
щих экспрессию генов, участвующих в нейропро-
текции [52]. Однако полное отсутствие DNMT1 в
результате делеции гена не защищало нейроны от
ишемического повреждения и не приводило к
функциональной реабилитации [59].

К числу ингибиторов DNMT, которые должны
защищать мозг от церебральной ишемии, отно-
сятся аналоги нуклеозидов (азацитидин, децита-
бин, зебуларин), синтетические ингибиторы
(прокаин, гидралазин, RG108) и некоторые при-
родные соединения (ресвератрол, EGCG) [60].
Как показано выше, децитабин защищает мозг от
ишемического инсульта путем ингибирования ме-
тилирования ДНК. Но он вызывает ряд побочных
эффектов. Зебуларин, другой ингибитор DNMT,
также снижает неблагоприятные последствия
ишемического повреждения мозга мышей. Он ста-
билен в водных растворах и менее токсичен [61].

Ковалентные модификации гистонов
ДНК, связанная с гистоновыми белками, об-

разует хроматин. Организация хроматина диктует
доступ факторов транскрипции и РНК-полиме-
раз к промоторам генов. Посттрансляционные ко-
валентные модификации гистонов, такие как ацети-
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лирование, метилирование, фосфорилирование,
убиквитинирование, сумоилирование, АDP-рибо-
зилирование (pис. 1), регулируют транскрипци-
онную активность генома. Наиболее изученные
модификации гистонов – метилирование и аце-
тилирование. Гистон-ацетилтрансферазы (HAT)
ацетилируют остатки лизина в “хвостах” гисто-
нов, а гистондеацетилазы (HDAC) катализируют
удаление ацетильных групп. Ацетилирование ги-
стонов приводит к разрыхлению хроматина и фор-
мированию транскрипционно активного эухрома-
тина в клеточном ядре, в котором осуществляется
экспрессия разнообразных генов. Деацетилирова-
ние гистонов ведет к образованию компактного,
транскрипционно неактивного гетерохроматина, в
котором затруднена экспрессия генов [62]. Одна-
ко оказалось, что для поддержания транскрипци-
онно активного состояния генов необходима сов-
местная работа HAT и HDAC [49, 50, 63].

Модификации гистонов в значительной сте-
пени обратимы. Это позволяет динамически из-
менять экспрессию генов в ответ на внешние воз-
действия и изменения клеточной среды, в част-
ности, на дефицит кислорода и глюкозы при
ишемии мозга. Со снижением аэробного обмена
при ишемическом инсульте в мозге падает уро-
вень ацетил-коэнзима А (ацетил-КоА), который,
кроме ключевой роли в окислительном метабо-
лизме, служит источником ацетильных групп для
гистон-ацетилтрансфераз. Так как HAT активи-
руются при фосфорилировании, то с дефицитом
ацетил-КоА и АТР при ишемическом инсульте
снижается уровень активации HAT, что считается
одной из причин снижения уровня ацетилирова-
ния гистонов при инсульте [64]. Однако показа-
но, что активность не всех HAT, изменяется при
инсульте [65]. Так, доказано участие PCAF (также
известного как CBP/p300) и SRC-1 в активации
HIF-1, а ингибирование PCAF оказывало нейро-
протекторный эффект. Оно снижало гиперакти-
вацию проапоптотического белка р53 [66].

В соответствии с функциями, клеточной лока-
лизацией и паттерном экспрессии у млекопитаю-
щих выделяют четыре класса гистондеацетилаз.
Класс I содержит HDAC1, HDAC2, HDAC3 и
HDAC8. Класс II – HDAC4, HDAC5, HDAC6,
HDAC7, HDAC9 и HDAC10. Класс IV – только
HDAC11. Все они – цинк-зависимые ферменты.
В отличие от них, в сиртуинах, гистондеацетила-
зах класса III, кофактором является NAD+.

HDAC первого класса локализуются, в основ-
ном, в ядрах. Они экспрессируются во всех тка-
нях, имея самый высокий уровень в мозге. Высо-
когомологичные HDAC1 и HDAC2 могут гомо- и
гетеродимеризоваться. Они входят в состав ком-
плексов Sin3, NuRD, CoREST и NODE, подавля-
ющих транскрипцию [67, 68]. Каждый комплекс
содержит две молекулы HDAC1 или две молеку-

лы HDAC2, или HDAC1 и HDAC2, причем место
утраченной HDAC1 может занять НDAC2 [69].
Подавление экспрессии генов после инсульта ча-
стично опосредовано комплексом СоREST, кото-
рый активируется после повреждения нейронов.
Это приводит к подавлению экспрессии генов,
участвующих в синаптической пластичности и
восстановлении [70, 71]. Комплекс СоREST так-
же ассоциирован с репрессором транскрипции
MeCP2 и метилтрансферазой гистонов G9a [72].
В нормальных условиях HDAC1 действует как
позитивный регулятор пролиферации клеток
мозга у позвоночных [73, 74].

Гистон-метилтрансферазы (HMT) метилиру-
ют остатки лизина (К) в гистонах Н3 или Н4, что
может приводить как к активации, так и к репрес-
сии транскрипции в зависимости от положения
лизина и количества присоединенных метильных
групп. Метилирование лизина 9 в гистоне Н3
(H3K9), осуществляемое гистон-метилтрансфера-
зами SUV39H1 или G9a, защищало нейроны при
ишемии, а нокдаун G9a или ингибирование ре-
прессорного комплекса REST/HDAC1/HDAC2 вы-
зывало эпигенетическую дерепрессию нейропро-
текторных генов, таких как ген, кодирующий моз-
говой нейротрофический фактор BDNF [70, 71].

Участие гистондеацетилаз в ишемическом инсульте

Снижение уровня ацетилирования гистонов
H3 и H4 в результате ингибирования гистон-аце-
тилтрансфераз и/или активации гистондеацети-
лаз обычно приводит к подавлению транскрип-
ции генов [75]. Эти процессы различаются в ядре
инфаркта и в ишемической пенумбре, а также за-
висят от времени после инсульта.

Снижение уровня ацетилирования лизина 9 в
гистоне Н3 отмечено в ишемической пенумбре
через 1, 4 или 24 ч после фототромботического
инсульта в коре мозга крыс. Этот эффект связан,
вероятно, с повышенной экспрессией гистондеа-
цетилаз HDAC1 и HDAC2 [76, 77]. Деацетилиро-
вание гистона H3 приводит к конденсации хро-
матина и подавлению его транскрипционной ак-
тивности, что в конечном итоге способствует
апоптозу клеток пенумбры.

Сверхэкспрессия HDAC1 и HDAC2 в нейро-
нах ишемической пенумбры и в глиальных клет-
ках белого вещества мозга мыши наблюдались и
позднее, в период регенерации через 1 неделю по-
сле окклюзии среднемозговой артерии. При этом
их уровни в ядре инфаркта снижались [78]. Дли-
тельное повышение экспрессии HDAC1, HDAC2
и HDAC8 отмечено в нейронах и астроцитах коры
мозга мыши через 3–14 дней после фототромбо-
тического инсульта [79]. Показано, что ингиби-
рование экспрессии HDAC1 препятствует гибели
нейронов и защищает астроциты и эндотелиаль-
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ные клетки от гибели при гипоксии [80]. В отли-
чие от этих данных, через 48 ч после MCAO отме-
чено снижение уровней мРНК HDAC1 и HDAC2
в коре мыши, тогда как экспрессия HDAC3,
HDAC6 и HDAC11 увеличивалась, что указывало
на вклад этих гистондеацетилаз в патогенез ин-
сульта [81].

HDAC1 и HDAC2, по данным [78], локализу-
ются в клеточных ядрах, поскольку у них отсут-
ствует сигнал ядерного экспорта. Нами показано,
что HDAC1 может находиться как в ядрах, так и в
цитоплазме нейронов и астроцитов, а HDAC2 –
исключительно в ядрах клеток мозга [79]. Соглас-
но [82], HDAC1 и HDAC3 могут переходить из яд-
ра в цитоплазму при их ассоциации с IkBa, а
HDAC1 и HDAC2 могут транслоцироваться из яд-
ра в цитоплазму при диссоциации репрессорного
комплекса CoREST/REST/HDAC1 [83]. Однако
при решении вопроса о внутриклеточном пере-
распределении белков надо учитывать, что все
белки первоначально синтезируются в цитоплаз-
ме, а потом могут переходить в ядро или органел-
лы, либо оставаться в цитоплазме, либо экспор-
тироваться из клетки, либо деградировать.

Показано, что HDAC2 подавляет экспрессию
генов синаптической пластичности, препятствуя
формированию памяти [84, 85]. HDAC2 играет
особенно важную роль в регуляции выживаемо-
сти и смерти клеток [86]. Кроме глобального деа-
цетилирования гистона H3, приводящего к сни-
жению транскрипционной активности генома и
подавлению белкового синтеза, HDAC2 может
стимулировать клеточную смерть за счет взаимо-
действия с фактором транскрипции FOXO3a.
Комплекс FOXO3a с HDAC2, но не с HDAC1, ак-
тивирует экспрессию проапоптотических генов-
мишеней FOXO3a, которые стимулируют апоптоз
мотонейронов мозжечка при окислительном
стрессе [87]. На разных тканях показано, что роль
HDAC2 в регуляции клеточной смерти опосредо-
вана стимуляцией проапоптотического белка p53
[88, 89]. Повышение экспрессии HDAC2 играло
решающую роль в выживаемости или смерти
нейронов в пенумбре, а ее ингибирование спо-
собствовало восстановлению функций мозга по-
сле инсульта. При этом ингибирование других
изоформ HDAC было неэффективным [90].

В работах [91–94] гистондеацетилазы HDAC3,
HDAC6 и HDAC8 рассматриваются в качестве
потенциальных медиаторов нейротоксичности в
ряде моделей ишемии и нейродегенерации.
HDAC3 регулирует экспрессию генов путем деа-
цетилирования гистонов и ряда негистоновых
белков. Он входит в состав корепрессорного ком-
плекса NCoR/SMRT [95]. Кроме того, HDAC3
участвует в регуляции выживаемости клеток и
апоптоза, ингибируя экспрессию белка с-Jun
[96]. Увеличение экспрессии HDAC3 в области

пенумбры, отмеченное через 3 и 24 ч, сохранялось
в течение недели после реперфузии в модели
MCAO. Иммунофлуоресцентный анализ выявил
преимущественную локализацию HDAC3 в ядрах
нейронов, но не в астроцитах или в микроглии.
Ингибирование белка с помощью коротких шпи-
лечных РНК (shRNA) повышало жизнеспособ-
ность клеток [81]. В наших исследованиях
HDAC3 преимущественно обнаруживалась как в
ядрах нейронов, так и в ядрах и цитоплазме аст-
роцитов коры мозга и гиппокампа мышей. Экс-
прессия HDAC3 в ранний восстановительный пе-
риод (1 неделя) после фототромботического ин-
сульта не изменялась [79]. Нейротоксическое
действие HDAC3 во многом обусловлено связью
с HDAC1 [97]. Взаимодействие HDAC1 и HDAC3
значительно повышалось в условиях нейродеге-
нерации в моделях in vitro или in vivo. Нокдаун
HDAC3 подавлял нейротоксичность HDAC1, а
нокдаун HDAC1 – нейротоксичность HDAC3.
HDAC3 и HDAC 1 взаимодействуют с белком
HDRP (histone deacetylase-related protein), укоро-
ченной формой HDAC9, экспрессия которого по-
давляется при гибели нервных клеток. В отличие
от HDAC3, взаимодействие между HDRP и
HDAC1 защищало нейроны от смерти. При этом
повышенное содержание HDRP ингибировало
взаимодействие HDAC1/HDAC3 и предотвраща-
ло нейротоксическое действие любого из этих
белков. Таким образом, HDAC1 представляет со-
бой молекулярный переключатель между выжива-
нием и смертью нейронов. Его взаимодействие с
HDRP способствует выживанию нейронов, а взаи-
модействие с HDAC3 приводит к их гибели [97].

HDAC6 – преимущественно цитоплазматиче-
ский фермент [98], участвующий во многих кле-
точных процессах, включая деградацию повре-
жденных белков, миграцию клеток и межклеточ-
ных взаимодействия [99]. Тубулин – один из
основных субстратов HDAC6. Ингибирование
HDAC6 резко увеличивает ацетилирование тубу-
лина, что повышает устойчивость и функциональ-
ную активность микротрубочек [100]. HDAC6 деа-
цетилирует и другие клеточные белки, а также свя-
зывает свободный убиквитин, модулируя защиту
клеток при цитотоксическом накоплении повре-
жденных белков и их агрегатов [101]. В наших по-
следних исследованиях HDAC6 обнаруживалась
в цитоплазме и ядрах большинства нейронов, но
не астроцитов гиппокампа и коры мозга мыши
[102]. Ряд исследований указывает на возмож-
ность миграции белка из цитоплазмы в ядро и на-
оборот. Так, в пролиферирующих клетках B16
мыши HDAC6 обнаружена исключительно в ци-
топлазме, но при дифференцировке клеток и аре-
сте пролиферации этот белок также обнаружи-
вался в ядрах, что свидетельствовало о его транс-
локации в ядро при аресте клеточного деления
[103]. Через 3, 7 и 14 дней после фототромботиче-
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ского инсульта экспрессия HDAC6 возрастала в
нейронах коры и гиппокампа мыши не только
вблизи места повреждения, но и в контралате-
ральном полушарии [102]. Chen и соавт. [81] на-
блюдали увеличение экспрессии HDAC6 через 3 ч
после MCAO с последующим снижением к 24 ч.
Ингибирование экспрессии HDAC6 с помощью
микроРНК способствовало выживанию нейронов,
выращиваемых в условиях недостатка кислорода и
глюкозы. Ингибирование HDAC6 может защи-
щать нейроны и глию от ишемического поврежде-
ния, снижая апоптоз клеток [104–106].

HDAC8 деацетилирует все гистоны [107].
Функции HDAC8 в клетках мозга малоизвестны.
Этот белок присутствует преимущественно в ци-
топлазме нейронов коры головного мозга, минда-
лине, гиппокампе и гипоталамусе [79, 108, 109].
Его селективный ингибитор PCI-34051 защищал
нейроны коры мозга от смерти, вызванной окис-
лительным стрессом [110].

Участие HDAC класса II менее изучено. Дан-
ные о роли HDAC4 в нейродегенерации и нейро-
протекции противоречивы. С одной стороны,
есть сведения о значительной роли HDAC4 в под-
держании выживаемости нейронов [111, 112], но в
другой работе [113] не найдено зависимости вы-
живания нейронов от экспрессии этого белка. В
норме HDAC4 экспрессируется преимуществен-
но в цитоплазме большинства нейронов. В неко-
торых областях мозга, таких как зубчатая извили-
на, HDAC4 не экспрессируется в ядрах нейронов,
но в других областях коры и в гиппокампе (обла-
сти CA1, CA3 и CA4) некоторые ядра нейронов
содержат HDAC4 [114]. Ишемия стимулирует
транслокацию белка в ядра клеток мозга, что свя-
зывают со смертью нейронов [115, 116]. Chen
и соавт. не обнаружили существенного влияния
МСАО на экспрессию HDAC4 [81]. Однако пока-
зано снижение экспрессии HDAC4 в ядре ин-
фаркта и в пенумбре через 24 ч после инсульта,
которое сохранялось через 14 суток [117]. Локали-
зация HDAC4 зависит от кальмодулин-зависи-
мой киназы (CaMK) и от активности нейронов
[118]. Ингибирование CaMK и снижение уровня
трофических факторов способствовало трансло-
кации HDAC4 в ядро и приводило к апоптозу
нейронов [119].

В центральной нервной системе HDAC5
участвует в дифференцировке нейронов [120], ре-
гулирует выживание нейронов коры мозга при
действии факторов, вызывающих апоптоз [121].
Сверхэкспрессия HDAC5 и ее ядерная локализа-
ция вызывали апоптоз культивируемых нейронов
гранулярного слоя мозжечка [122]. С другой сто-
роны, ядерный экспорт HDAC5 стимулирует ре-
генерацию аксонов сенсорных нейронов после
повреждения [123]. MCAO вызывала снижение

экспрессии HDAC5 в пенумбре через 1, 2 и 14 су-
ток [81, 117].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГИБИТОРОВ ГИСТОНДЕАЦЕТИЛАЗ

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Ингибирование HDAC способствует ацетили-
рованию гистонов, транскрипции генов и синте-
зу белков, улучшая общее состояние клеток. В на-
стоящее время доступны как неспецифические
ингибиторы гистондеацетилаз, так и селективные
ингибиторы отдельных HDAC (табл. 1). Рядом
исследователей показано, что ингибирование
HDAC с помощью бутирата натрия, вальпроата
натрия или трихостатина A (TSA) может модули-
ровать активность 2–5% генов, не только вызывая
их активацию, но и подавляя экспрессию некото-
рых генов, участвующих в апоптозе и воспалении
[65, 124]. Так, введение неспецифических инги-
биторов HDAC уменьшало объем инфаркта мозга
и способствовало функциональному восстанов-
лению нервной системы. Но пан-ингибиторы
HDAC могут оказывать цитотоксическое дей-
ствие и при длительном применении вызывать
побочные эффекты. Некоторые ингибиторы
гистондеацетилаз защищали клетки мозга после
ишемии, тогда как другие способствовали их
смерти [125, 126]. Однако не только гистоны яв-
ляются мишенями HDAC. Ацетилированию мо-
гут подвергаться порядка 4000 белков, входящих в
крупные макромолекулярные комплексы, участ-
вующие в регуляции разнообразных клеточных
процессов, таких как перестройки хроматина,
клеточный цикл, сплайсинг, ядерный транспорт
и др. [127, 128].

Модуляция белков эпигенетической регуля-
ции является одной из перспективных стратегией
для поиска подходов к лечению ишемического
инсульта. Но применение ингибиторов гистонде-
ацетилаз связано с серьезными проблемами, ос-
новные из которых – небольшая специфичность
и низкая способность проникать в нейроны го-
ловного мозга через гематоэнцефалический ба-
рьер, а также сравнительно высокая токсичность.
Для преодоления этих проблем необходимо углу-
бить понимание функций и механизмов действия
HDAC в нервных клетках разного типа и в разных
отделах нервной системы. Учитывая сложность и
динамичность процессов ацетилирования и деа-
цетилирования гистонов и других белков, необ-
ходимо выяснить, какие эпигенетические измене-
ния транскрипционной активности обеспечивают
защиту нейронов и клеток глии после ишемиче-
ского повреждения в зоне инфаркта и в пенумбре;
какие белки являются потенциальными мишеня-
ми для ингибиторов или активаторов HDAC и дру-
гих эпигенетических белков, воздействие на кото-
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рые может оказать нейропротекторное действие;
какие эпигенетические регуляторы вовлечены в
развитие разных типов инсульта. Для решения
проблемы нейропротекции в первые часы после
инсульта и терапии в восстановительный период
необходим системный подход, учитывающий тип
инсульта, возраст пациентов, сопутствующие за-
болевания, генетические особенности. Сочета-
ние модуляторов сигнальных и эпигенетических
процессов, вероятно, наиболее перспективно для
терапии ишемического инсульта.

Работа поддержана грантом РНФ №18-15-00110.
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Epigenetic Mechanisms of Ischemic Stroke
A. B. Uzdensky1, * and S. V. Demyanenko1

Laboratory of Molecular Neurobiology, Academy of Biology and Biotechnology, Southern Federal University,
pr. Stachky 194/1, Rostov-on-Don, 344090 Russia

*e-mail: auzd@yandex.ru

Stroke is one of the main causes of human death and disability. Occlusion of the cerebral vessels in minutes
leads to a deficiency of oxygen and glucose and the infarction of the nervous tissue. However, neuroprotectors
that defend neurons from ischemic damage have not been found yet. This review examines the biochemical
processes leading to cell death in the ischemic brain and the molecular factors that spread the damage to
neighboring tissues. Although ischemic damage leads to suppression of biosynthetic processes, some proteins
are expressed in the brain after ischemia. Epigenetic processes are among mechanisms accomplishing the
global regulation of transcription and protein synthesis and control of the cell functional state. This review
considers the main epigenetic processes that regulate gene expression and protein synthesis – methylation of
DNA, as well as methylation and acetylation of histones. The main attention is paid to proteins that carry out
epigenetic regulation: DNA methyltransferases, histone acetyltransferases, histone deacetylases and their iso-
forms. Their role in brain responses to ischemic damage is discussed. Modulation of proteins of epigenetic
regulation is one of the promising strategies for the treatment of ischemic stroke. The application of inhibitors
of histone deacetylase and DNA methyltransferase for neuroprotection in ischemic stroke is discussed.

Keywords: ischemic stroke, epigenetic processes, DNA methylation, histone acetylation, histone deacetylase,
histone deacetylase inhibitors
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