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Злокачественные новообразования, как на сегодняшний день уже 
окончательно выяснилось, – это не только генетическое заболевание. 
Помимо мутационных перестроек ДНК, эпигенетические механизмы 

также регулируют множество аспектов биологии опухолей – от опухолевого 
роста и инвазии до метаболизма и модуляции иммунного ответа в микро-
окружении. Но в отличие от мутационных изменений в опухолях, которые 
онкологическая наука на нынешней стадии развития пока не позволяет 
исправлять, а может лишь использовать специфические уязвимости, воз-
никающие в связи с этими генетическими перестройками, эпигенетические 
механизмы имеют обратимый характер и могут быть скорректированы 
специфическими препаратами с целью достижения противоопухолевого 
эффекта. Более того, как оказалось, модуляция эпигенетических механизмов 
способна повысить эффективность противоопухолевого иммунного ответа. 

Лекция подразумевает теоретическое обоснование роли эпигенетики в регу-
ляции опухолевого роста и функции микроокружения. Описаны предпосылки, 
определяющие целесообразность терапевтического воздействия на основные 
эпигенетические сигнальные пути. Представлены некоторые результаты пред-
клинических и клинических исследований в этой области. Обсуждаются пер-
спективы эпигенетических подходов в терапии опухолей.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, эпигенетика, терапия, канце-
рогенез, экспрессия генов.

This lecture presents the theoretic ground for the role of epigenetics in tumor 
growth regulation and microenvironment function. Background for therapeutic 
intervention into main epigenetic regulation mechanisms is described. Also some 
preclinical and clinical research data in this area are presented. Further future 
perspectives of epigenetic therapies development are discussed.
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«Эпигенетические 
механизмы регулируют 

множество аспектов 
биологии опухолей,  

от роста и инвазии  
до метаболизма  

и модуляции иммунного 
ответа в микроокружении»
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И это стало основанием для значительного повыше-
ния интереса к эпигенетике в онкологической науке 
за последние годы.

Эпигенетика определяет то, как генотип организ-
ма координированно реагирует на условия среды, 
и этот ответ может быть отлажен независимо от 
мутационных изменений в ДНК. Эпигенетические 
механизмы изменяют структуру хроматина и тем 
самым определяют дифференциальную экспрессию 
генов в соответствии с той или иной программой без 
изменения самой последовательности ДНК, которая 
остается прежней в процессе развития клетки. Среди 
прочего, эти механизмы играют определяющую роль 
и в дифференцировке клеток [1].

Генетические и эпигенетические изменения в опу-
холях – как бы две стороны одной медали. Зачастую 
эпигенетические перестройки являются результатом 
мутации в генах, отвечающих за эпигенетические 
механизмы, и именно такие мутации наиболее часто 
выявляются в опухолях [2].

Эпигенетическая регуляция начинается с дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК), несущей гене-
тическую информацию, и белков гистонов, которые 
вместе составляют структурную основу хроматина. Ба-
зовая единица хроматина – нуклеосома, представляю-
щая собой участок ДНК в 146 пар оснований, который 
обвивает октамер из гистоновых белков Н2А, Н2В, Н3 
и Н4, по два каждого, и линкерного гистона Н1. Соб-
ственно, хроматин состоит из цепочки выстроенных 
друг за другом нуклеосом. Причем эпигенетические 
механизмы регулируют состояние хроматина в том 
или ином участке, придавая ему открытое или за-
крытое состояние, определяющее, соответственно, 
возможность или невозможность транскрипции и, 
таким образом, экспрессии находящихся на этом 
участке генов.

Основные эпигенетические механизмы, регули-
рующие экспрессию генов, включают различные 
модификации самой ДНК и белков гистонов, а также 
пре- и посттранскрипционные воздействия за счет 
некодирующих рибонуклеиновых кислот (РНК) [3].

Основная эпигенетическая модификация ДНК и 
наиболее известный эпигенетический маркер – это 
метилирование, при котором цитозин (С) в составе 
динуклеотида цитозин-фосфат-гуанин (cytosine-
phosphate-guanine, CpG) ковалентно связывается с 
метильной группой (-СН3), что приводит к образо-
ванию 5-метилцитозина. Этот процесс катализиру-
ется ферментами ДНК метилтрансферазами (DNMT) 
[4]. Фрагменты ДНК, богатые СрG-динуклиотидами, 
называемые CpG-островками (CpG islands), распо-
ложенные в сайтах инициации транскрипции и про-
моторах генов, в норме в основном деметилированы. 
В то же время геном в целом достаточно беден этими 
динуклеотидами и наоборот, гиперметилирован, 
что имеет существенное значение для поддержания 
стабильности хромосом [5]. Таким образом, гипо- и 

гиперметилирование в различных регионах ДНК 
сосуществует в геноме и может приводить к различ-
ным последствиям для фенотипа клетки. Глобальное 
снижение уровня метилирования часто обнару-
живается в некоторых типах опухолей и связано с 
геномной нестабильностью, повреждением ДНК и 
реактивацией транспозонов и ретровирусов, перси-
стирующих в геноме [6]. Также гипометилирование 
протоонкогенов приводит к активации канцероге-
неза и метастазирования [7]. Известно, что мутации в 
ДНК-метилтрансферазах часто приводят к развитию 
деметилирования ДНК и и злокачественной транс-
формации клеток [8]. С другой стороны, гипермети-
лирование и, как результат, подавление экспрессии 
антионкогенов (таких как, например, BRCA1, BCL2 и 
др.), обнаруживается во многих опухолях и является 
фактором злокачественной трансформации клеток 
[9]. Таким образом, модификации ДНК, вовлеченные в 
развитие опухолей, разнообразны и не могут быть ин-
терпретированы вне молекулярного контекста, а это 
означает, что универсальные подходы к коррекции 
этого механизма эпигенетической регуляции в опу-
холях с терапевтической целью малоперспективны.

Другой важнейший элемент эпигенетической ре-
гуляции – гистоны. Состояние гистонов в нуклеосоме, 
а именно те или иные их эпигенетические посттран-
сляционные модификации, определяет конденсиро-
ванное или неконденсированное состояние хрома-
тина и, соответственно, подавление или активацию 
экспрессии генов, находящихся в соответствующем 
участке ДНК [10]. Эти модификации представляют 
собой присоединение различных химических групп к 
хвостам гистонов. Наиболее типичны метилирование 
и ацетилирование, но эти модификации весьма раз-
нообразны: наблюдаются фосфорилирование, убик-
витинилирование, рибозилирование и другие [11].

Ацетилирование гистонов чаще всего потенци-
рует открытое состояние хроматина и активацию 
экспрессии генов, в то же время метилирование этих 
белков может вызывать противоположные эффекты 
в зависимости от позиции модификации и числа 
присоединенных метильных групп. Процессы фор-
мирования паттерна модификаций гистонов или, как 
его называют в литературе, гистонового кода, проис-
ходят при участии различных ферментов, – как при-
вносящих химические группы, так и удаляющих их, 
например, гистоновых метилтрансфераз и деметилаз, 
ацетилтрансфераз и деацетилаз. Всего в регуляции 
состояния хроматина участвуют более 700 различных 
белков [12]. Посттрансляционные модификации ги-
стонов являются важнейшими регуляторами роста и 
развития клеток, клеточного цикла, внутриклеточных 
сигнальных каскадов и метаболизма; при опухолях 
показана связь аберрантных модификаций гистонов 
с прогнозом течения заболевания, что делает их при-
влекательной мишенью для поиска терапевтических 
подходов [13].

Н.М. Волков



172 Т. 23, №3 – 2022

В последнее время все больше внимания уделяется 
еще одному элементу эпигенетической регуляции – не-
кодирующим рибонуклеиновым кислотам (нк-РНК), 
то есть РНК, не несущим информации о аминокислот-
ной последовательности белка. Некодирующие РНК 
классифицируются в зависимости от длины на микро-
РНК (ми-РНК, от 19 до 31 пар оснований) и длинные 
некодирующие РНК (более 200 пар оснований). Как 
бы это ни казалось неожиданным, в клетках транс-
крибируется существенно большая часть генома, чем 
потом подвергается трансляции и формирует белки. 
На долю некодирующих РНК приходится около 80%. 
Регулирующая роль нк-РНК реализуется на разных 
уровнях: модуляции структуры хроматина, регуляции 
транскрипции и посттрансляционных модификаций 
[14]. Причем нк-РНК способны осуществлять свою 
функцию через взаимодействие как с ДНК, другими 
РНК, так и с белками. Наряду с метилированием ДНК и 
модификациями гистонов было показано вовлечение 
нк-РНК в сложную регуляторную сеть проонкогенных 
и антионкогенных факторов. Известна аберрантная 
экспрессия некоторых ми-РНК при различных опу-
холях [15, 16]. 

Эпигенетический портрет опухоли определяет осо-
бенный фенотип клеток, создающий условия для реа-
лизации генетических альтераций и способствующий 
канцерогенезу. Однако в отличие от изменений генома 
в опухолевой клетке, эпигенетические изменения обра-
тимы и могут быть скорректированы, и это открывает 
огромное поле для изучения новых терапевтических 
подходов в противоопухолевом лечении [17]. На сегод-
няшний день разрабатывается целый ряд эпигенетиче-
ских препаратов, которые воздействуют на структуру 
хроматина, процессы регуляции транскрипции генов 
и посттранскрипционной модификации, в основном, 
блокируя ферменты, участвующие в этих процессах.  
В первую очередь результатом их применения ста-
новится реактивация эпигенетически подавленной 
экспрессии антионкогенов [12]. Изучаемые эпигенети-
ческие подходы к терапии направлены на восстановле-
ние «нормального» эпигенетического портрета клеток, 
что должно вернуть их и к «нормальному» фенотипу.

Точкой приложения основных эпигенетических 
препаратов являются ферменты, участвующие в 
формировании и поддержании регуляторных моди-
фикаций. Наиболее изучены стратегии блокирования 
ДНК метилтрансфераз и гистоновых деацетилаз. 
Собственно, на сегодняшний день в мире уже зареги-
стрированы для клинического применения несколько 
препаратов из группы деметилирующих агентов (ин-
гибиторов DNMT) – 5-азацитидин и децитабин для 
лечения миелодиспластического синдрома и острого 
миелоидного лейкоза, а также целый ряд ингибиторов 
гистоновых деацетилаз: вориностат, ромидепсин и 
белиностат для лечения Т-клеточных лимфом и па-
нобиностат для лечения множественной миеломы. 
Применение этих препаратов приводит к остановке 

деления злокачественных клеток и клеточной смерти 
[9]. Однако исследование применения этих препара-
тов в монорежиме при солидных опухолях не при-
несло желаемого результата.

Некодирующие РНК также изучаются как мишень 
для лекарственного воздействия. Причем исследуются 
подходы как к блокированию гиперэкспрессирован-
ных нк-РНК, так и к внесению извне гипоэкспрессиро-
ванных или генетически измененных регуляторных 
молекул с целью восстановления экспрессионного 
профиля клеток [18, 19]. Например, было обнаружено, 
что экспрессия семейства миРНК MiR-34 подавлена 
при широком спектре опухолей, что приводит к на-
рушению регуляции ряда генов, ответственных за 
контроль клеточного цикла и пролиферации, – таких 
как MYC [20]. Был синтезирован аналог этой ми-РНК 
MRX34, который в предклинических исследованиях 
вводили с использованием нанотехнологических 
средств доставки мышам с ксенографтами колорек-
тального рака, что привело к развитию противо-
опухолевого эффекта в виде уменьшения опухоли и 
метастазов [21].

Основные перспективы эпигенетической терапии 
при солидных опухолях связывают с комбинирован-
ным применением их с цитостатиками, таргетными 
препаратами и иммунотерапией [3]. Основной про-
блемой противоопухолевой лекарственной терапии 
является резистентность, как первичная, так и при-
обретенная. Причем она может быть связана как с ге-
номными факторами, так и с изменением экспресси-
онного профиля клетки в процессе приспособления 
к внешнему воздействию. Один из потенциальных 
путей реверсии резистентности – это коррекция 
эпигеномного профиля.

Уже несколько клинических исследований изучали 
комбинации ингибиторов HDAC и DNMT со стандарт-
ными применяемыми в клинике противоопухолевы-
ми препаратами. Например, совместное применение 
панобиностата и децитабина с темозоломидом при 
резистентной к стандартному лечению меланоме 
показало существенные клинические результаты [22]. 
Комбинация вориностата с бевацизумабом имела 
преимущество в эффективности по сравнению с 
монотерапией при метастатическом раке почки [23].

Особый интерес в онкологической науке сегодня, 
в период расцвета иммунотерапии опухолей, прояв-
ляется также к комбинации эпигенетической терапии 
с ингибиторами иммунных контрольных точек. Как 
оказалось, применение ингибиторов HDAC и DNMT 
способно потенцировать иммунный ответ за счет 
разнообразных механизмов. Так, например, проис-
ходит деблокирование экспрессии многих генов, 
среди которых и персистирующие в геноме ретро-
вирусы, которые активируют клеточные механизмы 
противовирусной защиты и усиливают презента-
цию антигенов, в т. ч. и нео-антигенов. Кроме того, 
эпигенетическое перепрограммирование способно 
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напрямую изменить функциональную активность 
Т-лимфоцитов и способствовать их выходу из со-
стояния истощения, которое, собственно, и является 
результатом эпигенетической программы, запускае-
мой в ответ на длительную стимуляцию антигеном, и 
ограничивает их потенциал [24]. В настоящее время 
проводится ряд исследований комбинаций ингибито-
ров HDAC и DNMT с с современными ингибиторами 
иммунных контрольных точек PD-1/PD-L1 и CTLA-4.

Действие эпигенетических препаратов способно 
затрагивать множество биологических процессов, 
и трудно оценить все изменения, которые проис-
ходят при этом в совокупности [25]. Так, применение 
ингибиторов HDAC вызывает как повышение, так и 

снижение экспрессии сотен генов в клетке. И осмыс-
ление механизмов их действия на уровне генома и 
протеома еще впереди. Но поскольку злокачествен-
ные опухоли имеют комплексную многофакторную 
природу, при которой различные каскады могут быть 
как подавлены, так и активированы либо в процессе 
канцерогенеза, либо в ответ на проводимое лечение, 
постольку понимание всего процесса станет возмож-
ным только при совокупной оценке всех факторов, 
включая эпигеном, микроокружение и метаболизм 
опухолей. И только такая оценка позволит сделать 
принципиальный прорыв в развитии эффективно-
го индивидуализированного противоопухолевого 
лечения.
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