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Митохондриальные разобщители C12TPP и DNP, снижающие экспрессию
гена ICAM1, вызывают гиперметилирование CpG в его промоторной области
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По данным ВОЗ сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) ежегодно являются причиной
около 31% всех смертей [4]. Было установлено, что ключевую роль в развитии ССЗ зани-
мает эндотелий сосудов. Сосудистый эндотелий выполняет ряд важных функций, контро-
лируя систему свертывания крови, тонус сосудов, обмен жидкости и макромолекул между
кровью и тканями, а также иммунный ответ [2]. В сосудистом эндотелии чрезмерные вос-
палительные процессы приводят к развитию ССЗ, начиная от ранних эндотелиальных
нарушений, заканчивая прогрессирующим атеросклерозом [3]. TNF, IL-1, IL-6 и другие
провоспалительные цитокины стимулируют экспрессию молекул клеточной адгезии (на-
пример, ICAM1, - молекула межклеточной адгезии 1), которые способствуют адгезии и
трансмиграции лейкоцитов.

Существует ряд эпигенетических механизмов регуляции экспрессии генов. Классиче-
скими примерами эпигенетических изменений являются метилирование ДНК и деацети-
лирование гистонов. В отличие от регуляции, наблюдаемой при модификации гистонов,
метилирование CpG-сайтов в промоторах генов приводит к долговременному снижению
транскрипции этих генов.

Ранее было показано, что антиоксиданты и митохондриальные разобщители (SkQ1,
C12TPP, DNP) предотвращают апоптоз, индуцированный TNF, и уменьшают воспали-
тельный ответ в клетках эндотелия, ингибируя экспрессию ICAM1 [1].

Таким образом, целью нашей работы является исследование действия митохондриаль-
ных разобщителей на метилирование промотора гена ICAM1 и выявление зависимости
(ее отсутствие) между статусом метилирования CpG-сайтов выбранного для изучения
участка промотора и уровнем экспрессии гена ICAM1 в присутствии митохондриальных
разобщителей.

С помощью бисульфитной конверсии и ПЦР мы показали, что существует зависимость
между метилированным статусом удаленных от старта транскрипции CpG-сайтов выбран-
ного для изучения участка промотора ICAM1 и низким уровнем экспрессии данного гена в
присутствии митохондриальных разобщителей C12TPP и DNP. При этом незначительные
по сравнению с контрольными пробами изменения уровня экспрессии ICAM1 коррелиру-
ют с неметилированным статусом удаленных от старта транскрипции CpG-сайтов в при-
сутствии SkQ1. Корреляции изменения уровня экспрессии ICAM1 с изменением статуса
метилирования близких к промотору CpG-сайтов выявлено не было.
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