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Метилирование	ДНК	представляет	собой	модификацию	хроматина,	которая	играет	важную	роль	в	эпигенетической	
регуляции	экспрессии	генов.	Изменение	паттернов	метилирования	ДНК	характерно	для	многих	злокачественных	
новообразований.	Метилирование	ДНК	осуществляется	ДНК-метилтрансферазами	(DNMTs),	в	то	время	как	демети-
лирование	происходит	под	действием	метилцитозиновых	диоксигеназ,	или	белков	семейства	TET.	Мутации	и	изме-
нение	профиля	экспрессии	данных	ферментов,	приводящие	к	гипо-	и	гиперметилированию	ДНК,	могут	оказывать	
сильное	влияние	на	канцерогенез.
В	обзоре	рассмотрены	ключевые	аспекты	механизмов	регуляции	метилирования	и	деметилирования	ДНК,	а	также	
проведен	анализ	 роли	 ДНК-метилтрансфераз	и	 белков	семейства	 ТЕТ	 в	 патогенезе	различных	злокачественных	
новообразований.
При	 подготовке	 обзора	 были	 использованы	 информационные	 базы	 биомедицинской	 литературы	 Scopus	 (504),	
PubMed	(553),	Web	of	Science	(1568),	eLibrary	(190),	для	получения	полнотекстовых	документов	–	электронные	ре-
сурсы	PubMed	Central	(PMC),	Science	Direct,	Research	Gate,	КиберЛенинка,	для	анализа	мутационного	профиля	эпи-
генетических	регуляторных	ферментов	–	портал	cBioportal	(https://www.cbioportal.org	/	),	данные	проекта	The	AACR	
Project	GENIE	Consortium	(https://www.mycancergenome.org	/	),	базы	данных	COSMIC,	Clinvar	и	Атласа	генома	рака	
(The	Cancer	Genome	Atlas,	TCGA).
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DNA	methylation	is	a	chromatin	modification	that	plays	an	important	role	in	the	epigenetic	regulation	of	gene	expression.	
Changes	in	DNA	methylation	patterns	are	characteristic	of	many	malignant	neoplasms.	DNA	methylation	is	occurred		
by	DNA	methyltransferases	(DNMTs),	while	demethylation	is	mediated	by	TET	family	proteins.	Mutations	and	changes	
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in	the	expression	profile	of	these	enzymes	lead	to	DNA	hypo-	and	hypermethylation	and	have	a	strong	impact	on	car-
cinogenesis.	In	this	review,	we	considered	the	key	aspects	of	the	mechanisms	of	regulation	of	DNA	methylation	and	
demethylation,	and	also	analyzed	the	role	of	DNA	methyltransferases	and	TET	family	proteins	in	the	pathogenesis	of	
various	malignant	neoplasms.
During	the	preparation	of	the	review,	we	used	the	following	biomedical	literature	information	bases:	Scopus	(504),	Pu-
bMed	(553),	Web	of	Science	(1568),	eLibrary	(190).	To	obtain	full-text	documents,	the	electronic	resources	of	PubMed	
Central	(PMC),	Science	Direct,	Research	Gate,	CyberLeninka	were	used.	To	analyze	the	mutational	profile	of	epigenetic	
regulatory	enzymes,	we	used	the	cBioportal	portal	(https://www.cbioportal.org	/	),	data	from	The	AACR	Project	GENIE	
Consortium	(https://www.mycancergenome.org	/	),	COSMIC,	Clinvar,	and	The	Cancer	Genome	Atlas	(TCGA).

Key words:	epigenetic	regulation	of	transcription,	oncogenesis,	DNA	methylation,	DNA	hydroxymethylation,	DNA	meth-
yltransferases,	TET	family	proteins,	malignant	tumors
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ВВедение
Ключевыми молекулярными событиями в патоге-

незе злокачественных новообразований (ЗНО) явля-
ются изменения как в структуре генома, так и в систе-
ме эпигенетической регуляции транскрипции [1]. 
Изменения паттернов мутаций, экспрессии или фер-
ментативной активности компонентов названной 
 системы могут приводить к нарушению профиля экс-
прессии генов, обусловливающему проявление био-
логических характеристик опухолевой клетки [2].

Метилирование ДНК – наследуемая эпигенетиче-
ская модификация, играющая важную роль в инакти-
вации Х-хромосомы, геномном импринтинге, репрес-
сии транскрипции повторяющихся элементов генома, 
а также регуляции экспрессии генов [3, 4]. Интегральное 
изменение паттерна метилирования генома опухоле-
вой клетки, так называемое аберрантное метилирова-
ние ДНК, приводит к инактивации генов супрессоров 
опухолевого роста и последующей активации онкоге-
нов, а также к активации ретротранспозонов, деста-
билизирующих геном, и транскрипции некодируюших 
последовательностей, влияющих на процессинг РНК 
[5]. В результате происходит нарушение процессов 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза, что 
способствует формированию клона опухолевых клеток 
с более агрессивным фенотипом и, в частности, раз-
витию множественной лекарственной устойчивос-
ти [6, 7].

Метилирование ДНК осуществляется ДНК-ме-
тилтрансферазами (DNMTs), в то время как демети-
лирование происходит под действием метилцитози-
новых диоксигеназ, или белков семейства TET [8]. 
Аберрантное метилирование ДНК является следствием 
как структурных нарушений этих ферментов, опреде-
ляющих изменение их функциональной активности, 
так и изменения уровня их экспрессии [5]. При неко-
торых ЗНО наличие определенной мутации и измене-
ние уровней экспрессии ферментов метилирования /  
деметилирования ДНК может быть использовано для 
дифференциальной диагностики заболевания, а также 
в качестве прогностических и предикторных фак-
торов.

В предлагаемом обзоре рассмотрены наиболее ак-
туальные данные о метилировании и деметилирова-
нии ДНК, а также роль белков ДНК-метилтрансфераз 
(DNMTs) и белков семейства TET (TETs) в генезе раз-
личных ЗНО.

МеханизМ МетилироВания днК
Метилирование ДНК у эукариот представляет со-

бой модификацию цитозина в 5-м положении путем 
замещения атома водорода (Н) на метильную группу 
(СН

3
) под действием S-аденозилметионина (SAM) [9]. 

Процесс метилирования ДНК осуществляется семей-
ством ДНК-метилтрансфераз (DNMTs), которые ка-
тализируют перенос метильной группы с SAM на 
 цитозин [10]. DNMT1, являющаяся наиболее распро-
страненной ДНК-метилтрансферазой в дифференци-
рованных клетках, отвечает за поддержание метили-
рования ДНК [11]. DNMT2 представляет собой 
фермент, который метилирует множественные транс-
портные РНК (тРНК), защищая их от деградации [12]. 
Метилтрансферазы de novo DNMT3a и DNMT3b от-
ветственны за установление профиля метилирования 
во время развития, в связи с чем экспрессируются 
на высоком уровне в эмбриональных стволовых клет-
ках и на более низком уровне в дифференцированных 
клетках [13]. При этом DNMT3a предпочтительно 
вносит модификацию в линкерную ДНК, а активность 
DNMT3b направлена на нуклеосомную ДНК [14]. 
DNMT3L является вспомогательным ферментом, ко-
торый повышает каталитическую активность метил-
трансфераз DNMT3a и DNMT3b, не взаимодействуя 
при этом с ДНК [13, 15].

Поддерживающее метилирование осуществляется 
в S-фазе клеточного цикла полуконсервативным об-
разом. Ключевую роль в поддерживающем метили-
ровании играет взаимодействие фермента DNMT1 
с убиквитин-подобным белком UHRF1. Он состоит 
из нескольких доменов, каждый из которых выполняет 
определенную функцию. Взаимодействие UHRF1 с ма-
лой и большой бороздками ДНК, содержащей вновь 
синтезированный фрагмент, реализуется с помощью 
домена SRA, включающего поддоменные области SRA 
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и NKR. Домены PHD и TTD, в свою очередь, ответст-
венны за распознавание гистоновой модификации 
Н3K9me2 / 3. Кроме того, в структуре UHRF1 выделя-
ют домен RING, выполняющий функцию E3 убикви-
тин-лигазы, и домен UBL, который связывается с E2 
убиквитин-конъюгирующим ферментом Ube2D. В ре-
зультате связывания UHRF1 с гемиметилированной 
ДНК и гистоновой модификацией Н3K9me2 / 3, а также 
моноубиквитинирования гистона Н3 по остаткам ли-
зина К18 и К23 ферментом E2 происходит направлен-
ное взаимодействие DNMT1 с неметилированными 
цитозинами в растущей дочерней цепи ДНК (см. ри-
сунок) [16, 17].

Для метилирования de novo предполагается не-
сколько механизмов направленного взаимодействия 
метилтрансфераз DNMT3a и DNMT3b с цитозинами 
конкретных генетических областей. Основной меха-
низм заключается во взаимодействии DNMT3a / b 
с ДНК через консервативный домен PWWP [18]. 
У млекопитающих метилирование ДНК происходит 
преимущественно в динуклеотидах CpG. Некоторые 
динуклеотиды CpG рассредоточены по геному, тогда 
как другие встречаются в виде плотных кластеров, на-
зываемых CpG-островками. В нормальных клетках 
дисперсно распространненые динуклеотиды CpG ги-
перметилированы, в то время как CpG-островки 
обычно не метилированы и часто располагаются в об-
ластях промоторов генов, которые регулируют актива-
цию и репрессию транскрипции [14]. Наряду с метили-
рованием CpG встречается метилирование цитозинов 
с последующим основанием, отличным от гуанина, 
которое называется non-CpG метилированием, а мет-
ки обозначаются как mCpH, где H – A, C или T [19]. 
Non-CpG метилирование более выражено в эмбрио-
нальных стволовых клетках (ESCs) по сравнению 
с дифференцированными клетками и играет ключе-
вую роль в возникновении и поддержании плюрипо-
тентного состояния [20–22]. Non-CpG метилирование 
поддерживается постоянной активностью метилтранс-
фераз de novo в основном ферментом DNMT3b [23].

Деметилирование ДНК подразумевает ряд процес-
сов, в ходе которых цитозин не подвергается метили-
рованию (пассивное деметилирование) или происходит 
модификация метильной метки, приводящая к замене 
нуклеотида на неметилированный цитозин (активное 
деметилирование). Пассивное деметилирование мо-
жет осуществляться вследствие дисфункции фермен-
та DNMT1 или при нарушении паттерна метилирования 
материнской цепи. Одним из факторов, препятству-
ющих действию комплекса UHRF1-DNMT1, является 
окисление 5-метилцитозина (5-mC) до 5-гидроксиме-
тилцитозина (5-hmC) белками семейства ТЕТ. Дело 
в том, что ферментативная активность DNMT1 в от-
ношении гемиметилированного субстрата более 
чем в 60 раз превышает его активность в отношении 
гемигидроксиметилированных и немодифицирован-
ных сайтов [24]. Активное деметилирование ДНК про-

исходит при участии ферментов метилцитозиновых 
диоксигеназ (TETs), которые окисляют метильную 
группу цитозина до гидроксиметильной группы, вы-
зывая превращение в 5-mC в 5-hmC. Впоследствии 
белки ТЕТs окисляют 5-гидроксиметилцитозин 
до 5-формилцитозина (5-fC) и 5-карбоксицитозина 
(5-caC) [25]. Образование 5-fC и 5-caC приводит к за-
пуску механизма эксцизионной репарации оснований 
(base excision repair, BER), что вызывает замену цито-
зина на неметилированный (см. рисунок) [26].

Гидроксиметилирование цитозина является ста-
бильной меткой, которая располагается в промоторах, 
энхансерах и экзонах генов и участвует в формировании 
структуры хроматина и регуляции экспрессии генов 
[27]. В геноме человека метилировано почти 4 % ци-
тозинов, в то время как доля 5-hmC составляет 0,5–
0,005 % от общего количества нуклеотидов [28, 29]. 
Профилирование 5hmC в эмбриональных стволовых 
клетках мыши показало, что только 4 % 5hmC находит-
ся в промоторах генов, тогда как 48 % располагается 
в межгенных областях, а 48 % – в теле гена [30]. Отно-
сительное содержание 5-hmC тканеспецифично и со-
ставляет в головном мозге – 0,67 %, сердце – 0,05 %, 
почках – 0,38 %, толстой кишке – 0,45 %, прямой киш-
ке – 0,57 %, печени – 0,46 %, легких – 0,14 %, молоч-
ной железе – 0,05 %, плаценте – 0,06 % [31].

МетилироВание днК  
при различных злоКачестВенных 
ноВообразоВаниях
Онкологические заболевания характеризуются на-

рушением паттерна метилирования ДНК, включа-
ющим общее снижение уровня метилированных ци-
тозинов одновременно с гиперметилированием 
определенных CpG-островков. Аберрантное гиперме-
тилирование ДНК приводит к транскрипционному 
молчанию и инактивации генов супрессоров опухо-
лей, тогда как гипометилирование связано с хромо-
сомной нестабильностью и потерей импринтинга [32]. 
Гиперметилирование генов супрессоров опухолевого 
роста характерно для таких заболеваний, как лейкозы 
различного генеза, немелкоклеточный рак легких, ко-
лоректальный рак, рак молочной железы, предстатель-
ной железы и мочевого пузыря [33–43].

Паттерны гидроксиметилирования в опухолевых 
клетках также подвергаются изменению. При раке 
толстой кишки и прямой кишки количество гидрок-
симетилированной ДНК снижается более чем в 10 раз 
[31]. Кроме того, у пациентов с метастатическим ра-
ком легкого наблюдается уменьшение содержания 
5-hmC в клетках крови [28]. Снижение уровня 5-hmC 
по сравнению с нормальными тканями также харак-
терно при раке предстательной железы, молочной же-
лезы, а также раке печени и легкого [40]. Кроме того, 
низкие уровни 5-hmC коррелируют с низкими пока-
зателями выживаемости при глиоме, меланоме, раке 
молочной железы и печени [41].



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
2

2

27ТОМ 9 / VOL. 9  ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ | REVIEW

Механизм метилирования и деметилирования ДНК
DNA methylation and demethylation mechanisms

Гуанин / Guanin
Аденин / Adenine
Тимин / Thymine
Цитозин / Cytosine
Метилированный цитозин / Methylated cytosine
Метильная группа / ?
SSB-белок / SSB protein
Геликаза / Helicase
Дезоксирибоза / Deoxyribose
Эксцизионная репарация оснований / Nucleotide excision repair

Метилирование  
de novo / De novo 

methylation

Non-СpG 
метилирование / 

Non-CpG methylation

Активное 
деметилирование / 
Active demethylation

Поддерживающее 
метилирование / 

Maintenance methylation
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деметилирование /  
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Нарушение профиля метилирования ДНК в опу-
холях может быть обусловлено мутацией, эпигенети-
ческой репрессией или гиперэкспрессией генов фер-
ментов – ДНК-метилтрансфераз (DNMTs) и белков 
семейства ТЕТ.

нарушения струКтуры геноВ  
днК-Метилтрансфераз 
при злоКачестВенных ноВообразоВаниях
Мутации DNMT3a являются одним из ключевых 

событий, происходящих на ранних стадиях ряда за-
болеваний системы крови, таких как острый миело-
идный лейкоз (ОМЛ) и миелодиспластический син-
дром (МДС) [44–47]. Наиболее распространенными 
патогенетически значимыми мутациями DNMT3a 
при МДС и ОМЛ являются миссенс-мутации аргини-
на в кодоне 882 (R882) – rs147001633 (G>T, G>C, G>A) 
и rs377577594 (C>T, C>G, C>A) [45, 48]. Мутации R882 
обнаруживаются в 53 % случаев мутаций DNMT3a 
у пациентов с ОМЛ и коррелируют с ухудшением по-
казателей общей выживаемости и ускоренным про-
грессированием заболевания [46, 47, 49]. У больных 
МДС наличие мутаций R882 в ферменте DNMT3a 
ассоциировано с повышением вероятности возникно-
вения ОМЛ в 15 раз [46]. Также мутации DNMT3a 
R882 коррелируют с развитием резистентности к пре-
паратам антрациклинового ряда, в том числе доксору-
бицину [50]. Мутация rs147001633 может возникать 
в гемопоэтических стволовых клетках и приводить 
к клональной экспансии клеток, несущих мутантный 
аллель, за месяцы и годы до постановки диагноза [51]. 
Например, в ходе исследования D. Midic и соавт. при 
генотипировании здоровых добровольцев до 80 лет были 
обнаружены патогенетические варианты rs147001633 
и rs377577594 [52]. Исследование N. M. Varela и соавт. 
продемонстрировало, что мутация rs147001633 наибо-
лее часто встречается в популяциях африканцев и вы-
ходцев из Южной Азии [53]. При этом было показано, 
что у корейских пациентов с ОМЛ мутации rs147001633 
и rs139293773 не влияют на клинические проявления 
и прогноз заболевания.

Полиморфизмы генов DNMT1, DNMT3a и DNMT3b 
весьма разнообразны, их ассоциация с повышением 
или понижением риска развития ЗНО может зависеть 
от этнической группы, популяции внутри нее или 
 даже зоны проживания. Согласно G. Xiang и соавт., 
у представительниц популяции Хань, проживающих 
в провинции Хэйлунцзян (северо-восток Китая), 
при однонуклеотидном полиморфизме rs16999593 
DNMT1 частота генотипа DNMT1–290 СТ отрица-
тельно коррелирует с возникновением инфильтриру-
ющей карциномы молочной железы [54]. Однако 
в другом исследовании было показано, что у женщин 
из популяции Хань, проживающих на юге Китая, ге-
нотип DNMT1–290 CT (rs16999593) ассоциирован 
с повышенным риском развития рака молочной желе-
зы [55]. Также для китайской популяции Хань было 

выявлено, что генотип DNMT3a-786 GG (rs1550117) 
ассоциирован с предрасположенностью к немелкокле-
точному раку легкого [56].

Полиморфизм rs16999593 гена DNMT1, наряду с по-
лиморфизмами rs11254413 гена DNMT2 и rs13420827 
гена DNMT3a, ассоциирован с риском развития рака 
желудка у южно-китайской популяции [57]. В другом 
исследовании выявлена ассоциация гомозиготного 
варианта DNMT1 GG (rs2228612) с более низким рис-
ком развития рака молочной железы у женщин из цен-
тральноевропейской популяции [58]. Было показано, 
что однонуклеотидные полиморфизмы rs2424913 
и rs1569686, приводящие к гомозиготным генотипам 
DNMT3b-149 TT и DNMT3b-579 TT соответственно, 
в популяции нелатиноамериканских мужчин, курящих 
и употребляющих алкоголь, ассоциированы с риском воз-
никновения плоскоклеточного рака головы и шеи [59]. 
Также полиморфизм DNMT3b-579 G>T (rs1569686) 
ассоциирован с повышенным риском возникновения 
колоректального рака в азиатской популяции [60]. 
В свою очередь, результаты метаанализа S. Zhu и соавт. 
подтверждают положительную корреляцию между ге-
нотипом DNMT3b-579 ТТ и повышенным риском 
возникновения колоректального рака в азиатской 
 популяции, а для генотипов DNMT3b-579 GG+GT 
(rs1569686) – отрицательную корреляцию [61]. Также 
было показано, что однонуклеотидный полиморфизм 
DNMT3b C>T (rs2424913) связан со значительным 
снижением риска развития рака у африканского на-
селения [62]. Согласно метаанализу 2016 г., риск воз-
никновения рака желудка увеличивается при одно-
нуклеотидном полиморфизме rs16999593 в DNMT1 
и rs1550117 в DNMT3a, но уменьшается при заменах 
rs1569686 в DNMT3b [63]. Такие разнонаправленные 
эффекты полиморфизмов предположительно объяс-
няются тем, что определенные генотипы могут об-
условливать большую или меньшую восприимчивость 
к определенному гистологическому типу рака.

Изменения в генах ДНК-метилтрансфераз, ассо-
циированные со злокачественными новообразовани-
ями, представлены в табл. 1.

нарушения эКспрессии днК-
Метилтрансфераз при злоКачестВенных 
ноВообразоВаниях
Гиперэкспрессия ферментов ДНК-метилтрансфе-

раз DNMT1, DNMT3а, DNMT3b как на транскрип-
ционном, так и на трансляционном уровнях является 
характерным признаком для многих типов ЗНО. Наи-
более важную роль сверхэкспрессия DNMTs играет 
в развитии опухолей кроветворной системы – лимфом 
и лейкозов. Исследования показывают, что все 
DNMTs значительно гиперэкспрессированы в боль-
шинстве случаев ОМЛ и в острой фазе хронического 
миелоидного лейкоза по сравнению с гемопоэтиче-
скими стволовыми клетками костного мозга у здоро-
вых людей [65, 66]. Ключевым патогенетическим 
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Таблица 1. Изменения в генах ДНК-метилтрансфераз, ассоциированные со злокачественными новообразованиями

Table 1. The most common mutations in DNMT genes, that are associated with malignant neoplasms 

Фермент 
Enzyme

Идентификатор мутации 
Mutation ID

Злокачественное новообразование 
Malignant tumor

Тип данных 
Data type

Источник 
Source

DNMT1

rs16999593 (T>C)
rs2228611 (T>A / T>C) Рак желудка 

Gastric cancer

Ex vivo (n =3959) [63] 

rs16999593 (T>C) Ex vivo (n = 242) [57] 

rs16999593 (T>C)
rs2228611 (T>A / T>G) 

Рак молочной железы 
Breast cancer

Ex vivo (n = 305) [54] 

rs16999593 (T>C) Ex vivo (n = 408) [55] 

rs2228612 (T>G) Ex vivo (n = 221) [58] 

DNMT3a

rs147001633 (C>T)
rs147828672 (T>C)
rs377577594 (G>A) 

Миелодиспластический синдром 
Myelodysplastic syndrome

Ex vivo (n = 469) [44] 

rs147001633 (C>A / C>G / C>T)
rs377577594 (G>A / G>C / G>T) Ex vivo (n = 14173) [46] 

rs147001633 (C>T)
rs149095705 (G>A)
rs757823678 (C>A)
rs367909007 (G>C) 

Ex vivo (n = 150) [48] 

rs147001633 (C>T)
rs144689354 (G>A)
rs377577594 (G>A)
rs147828672 (T>C)
rs771174392 (T>C)
rs758845779 (G>A) Острый миелоидный лейкоз 

Acute myeloid leukemia

Ex vivo (n = 142) [45] 

rs147001633 (C>A / C>G / C>T)
rs377577594 (G>A / G>C / G>T) Ex vivo (n = 281) [49] 

rs147001633 (C>T)
rs139293773 (C>A) Ex vivo (n = 67) [64] 

rs147001633 (C>A / C>G / C>T)  Рак предстательной железы 
Prostate cancer

Ex vivo (n = 167) [53] 

rs1550117 (A>G) Рак желудка 
Gastric cancer

Ex vivo (n = 3959) [63] 

rs13420827 (C>G) Ex vivo (n = 242) [57] 

rs1550117 (A>G) Немелкоклеточный рак легкого 
Non-small cell lung cancer

Ex vivo (n = 600) [56] 

DNMT3b

rs2424913 (C>T)
rs1569686 (G>T) 

Плоскоклеточный рак головы и шеи 
Head and neck squamous cell carcinoma

Ex vivo (n = 832) [59] 

rs1569686 (G>T)
rs2424913 (C>T) 

Рак желудка 
Gastric cancer

Ex vivo (n = 3959) [63] 

rs1569686 (G>T) Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Ex vivo (n = 4620) [60] 

rs1569686 (G>T) Ex vivo (n = 15647) [61] 

Примечание. Жирным шрифтом выделены патогенетически значимые соматические мутации. 
Note. Pathogenetically significant somatic mutations are shown in bold.

 механизмом с участием DNMT1 при лейкозах являет-
ся опосредованное DNMT1 подавление экспрессии 
ингибитора циклинзависимой киназы – белка p15. 
Потеря экспрессии p15 наблюдается в 80 % случаев 
ОМЛ, а гиперметилирование его промотора часто ас-

социировано с более высокой степенью злокачествен-
ности. Было обнаружено, что 34 транскрипта DNMT1 
активируются более чем в 5 раз в клетках костного 
мозга пациентов с ОМЛ, при этом у 72 % больных детек-
тировано гиперметилирование промотора гена p15 [43]. 
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Также отмечается ассоциация между высоким уровнем 
экспрессии DNMT3b и неблагоприятным исходом 
у пожилых пациентов (старше 60 лет) c ОМЛ [67]. 
В исследовании T. J. Zhang и соавт. было показано, что 
мутации и потеря экспрессии DNMT3a у больных с ОМЛ 
не являются независимыми событиями и ассоцииро-
ваны с другими молекулярными патологическими 
изменениями (например, мутацией NPM1). В то же 
время низкая экспрессия DNMT3a служит независи-
мым прогностическим маркером при ОМЛ и помогает 
в выборе лечения (применение химиотерапии или 
трансплатации гематопоэтических стволовых клеток) 
[66]. Показано, что повышенная экспрессия фермента 
DNMT1 у пациентов с диффузной крупноклеточной 
B-клеточной лимфомой ассоциирована с гиперэкс-
прессией генов, продукты которых играют ключевую 
роль в регуляции клеточного цикла и репликации 
ДНК (CDK1, CCNA2, E2F2, PCNA, RFC5, POLD3 и др.) 
[68]. Также DNMT1 гиперэкспрессируется в опухолях 
немелкоклеточного рака легких, что, в свою очередь, 
приводит к гиперметилированию генов супрессоров 
опухолей FHIT, p16INK4a и RARβ [69].

По данным X. Chen и соавт., статус метилирования 
ДНК в различных подтипах рака молочной железы 
снижается в следующем порядке: HER2-положитель-
ный (HER2 – рецептор эпидермального фактора роста 
типа 2), трижды негативный и люминальный. При 
этом авторы заявляют об отсутствии статистически 
значимых различий между глобальным уровнем мети-
лирования в опухолевых и нормальных клетках молоч-
ной железы из-за стохастического увеличения степени 
нарушений клеточных процессов, таких как старение 
на уровне популяции [70]. Полученные данные согла-
суются с результатами исследования K. Ennour-Idrissi 
и соавт., которые также не выявили корреляции меж-
ду уровнем метилирования ДНК и раком молочной 
железы [71]. При этом биоинформатический анализ 
экспрессии ДНК-метилтрансфераз в опухолевой 
и нормальной тканях молочной железы показал ассо-
циацию уровня экспрессии DNMTs с развитием рака 
молочной железы. Транскрипты DNMT3b обнаруже-
ны в меньшем количестве, чем DNMT1 и DNMT3A, 
при различных типах и стадиях рака молочной железы. 
Однако именно гиперэкспрессия DNMT3b была ас-
социирована с худшими показателями общей выжива-
емости. Самый высокий уровень экспрессии DNMT1 
и DNMT3a наблюдался у пациентов с трижды нега-
тивным подтипом рака молочной железы. При этом 
уровни DNMT1 и DNMT3a были снижены у больных 
с раком молочной железы IV стадии, что может быть 
обусловлено глобальным гипометилированием, сопут-
ствующим метастазированию [72].

В исследовании 2016 г. было показано, что экс-
прессия DNMT3а при аденокарциноме легкого харак-
терна для опухолей с неинвазивным ростом и корре-
лирует с благоприятным прогнозом [73]. В то же время 
выявлена способность фермента DNMT3b усиливать 

эффективность химически индуцированной транс-
формации иммортализованных hTERT и CDK4 кле-
ток бронхоальвеолярного эпителия HBEC2 [74]. Была 
установлена корреляция между гиперэкспрессией ге-
нов DNMT3a и DNMT3b и худшими показателями вы-
живаемости пациентов с раком эндометрия. При этом 
наблюдалось снижение экспрессии генов рецепторов 
эстрогена (ESR1) и прогестерона (PGR) [75]. Было по-
казано, что повышенный уровень экспрессии DNMT1 
в тканях карциномы шейки матки статистически зна-
чимо коррелирует с худшим прогнозом течения забо-
левания [76]. Нарушение регуляции DNMT1, а также 
повышенная экспрессия генов DNMT3a и DNMT3b 
связаны с прогрессированием плоскоклеточного рака 
головы и шеи у пожилых пациентов [77, 78]. Согласно 
данным S. L. Zhao и соавт., при раке пищевода гипер-
экспрессия DNMT1 обусловливает подавление актив-
ности генов супрессоров опухолей, а также коррели-
рует с метастазированием в лимфатические узлы [79]. 
Перстневидноклеточный рак желудка характеризуется 
гиперэкспрессией DNMT1 и снижением экспрессии 
DNMT3a при отсутствии изменений уровня фермен-
тов DNMT2, DNMT3b и DNMT3L по сравнению 
со здоровой тканью [80]. D.-F. Peng и соавт. связывают 
аберрантные паттерны метилирования различных ге-
нов при раке поджелудочной железы с гиперэкспрес-
сией DNMT1, при этом количество метилированных 
генов значительно коррелирует с более низкой диф-
ференцировкой опухоли [81]. У пациентов с гепато-
целлюлярной карциномой частота повышенной экс-
прессии DNMT1 коррелирует с низким уровнем 
дифференцировки клеток опухоли и поражением во-
ротной вены, а также ассоциирована с худшими пока-
зателями безрецидивной и общей выживаемости [82].

Изменения уровней экспрессии генов ДНК-ме-
тилтрансфераз, ассоциированных со злокачественны-
ми новообразованиями, представлены в табл. 2.

Таким образом, нарушения в работе ферментов 
DNMTs играют наибольшую роль при опухолях крове-
творной системы, таких как МДС, ОМЛ и диффузная 
В-крупноклеточная лимфома. Из-за гетерогенности кле-
точного состава солидных опухолей выявить четкую ас-
социацию между ЗНО и уровнем метилирования ДНК 
довольно сложно. Однако частота мутаций и гиперэкс-
прессии генов DNMT1, DNMT3а, DNMT3b демонстри-
рует роль этих ферментов в онкогенезе таких заболева-
ний, как рак молочной железы, простаты и легких.

нарушения струКтуры геноВ, 
Кодирующих белКи сеМейстВа тет, 
при злоКачестВенных ноВообразоВаниях
Белки семейства ТЕТ, опосредующие метаболиче-

ские реакции гидроксилирования, формилирования 
и карбоксилирования цитозина, как и ДНК-метилтранс-
феразы, играют большую роль в формировании феноти-
па опухолевых клеток. Комплексный полногеномный 
анализ роли TET1, TET2 и TET3 в формировании 
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Таблица 2. Изменения уровней экспрессии генов ДНК-метилтрансфераз, ассоциированных со злокачественными новообразованиями

Table 2. Changes in expression levels of DNA methyltransferase genes associated with malignant tumors

Фермент 
Enzyme

Уровень экспрес-
сии фермента 

в опухолях (↑↓) 
Enzyme expression 
level in tumor (↑↓) 

Злокачественное новообразование 
Malignant tumor

Тип данных 
Data type

Источ-
ник 

Source

DNMT1

↑ Острый миелоидный лейкоз 
Acute myeloid leukemia

In silico, in vitro (первичные культуры) 
In silico, in vitro (primary cultures) 

[65] 

↑ Хронический миелоидный лейкоз 
Chronic myeloid leukemia

In silico, in vitro (первичные культуры) 
In silico, in vitro (primary cultures) 

[65] 

↑
Диффузная В-крупноклеточная 

лимфома 
Diffuse large B-cell lymphoma

In vitro (DLBCL) [68] 

↑ Рак легких 
Lung cancer

Ex vivo (n = 100) [69] 

In vitro (SCLC) [83] 

↑ Рак молочной железы 
Breast cancer

In vitro (MCF-7) [84] 

In vitro MDA-MB-231, SUM 149, MCF10А [85] 

In vivo (мыши), in vitro (MCF7, T47D, 
ZR75.1, BT474, MDAMB361, 
MDA-MB-231, MDAMB453, 

MDAMB468, BT20) 
In vivo (mice), in vitro (MCF7, T47D, ZR75.1, 

BT474, MDAMB361, MDA-MB-231, 
MDAMB453, MDAMB468, BT20) 

[86] 

In vitro (MCF-7, MDA-MB-231) [87] 

↑ Рак шейки матки 
Cervical cancer

Ex vivo (n = 76) [76] 

↑ Рак головы и шеи 
Head and neck cancer

In silico (n = 501) [78] 

In silico (n = 520) [77] 

↑ Рак пищевода 
Esophageal cancer

Ex vivo (n = 113), 
in vitro (EC109, EC9706, KYSE30,

KYSE150, KYSE410, KYSE510, TE-1) 
[79] 

↑ Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer

Ex vivo (n = 220) [81] 

↑ Гепатоцеллюлярная карцинома 
Hepatocellular carcinoma

Ex vivo (n = 53), in vitro (HepG2, KYN2) [82] 

↑ Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

Ex vivo (n = 93) [39] 

DNMT3a

↑ Острый миелоидный лейкоз 
Lung cancer

In silico (n = 173) [88] 

↓ Рак легких 
Lung cancer

Ex vivo (n = 135), in vitro (A549, PL16T) [73] 

↑ Рак молочной железы 
Breast cancer

In silico [72] 

↑ Рак эндометрия 
Endometrial cancer

In silico (n = 544) [75] 

↑ Меланома 
Melanoma

In vitro (B16), in vivo (мыши) 
In vitro (B16), in vivo (mice) 

[89] 

↑ Рак головы и шеи 
Head and neck cancer

In silico (n = 501) [78] 
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Фермент 
Enzyme

Уровень экспрес-
сии фермента 

в опухолях (↑↓) 
Enzyme expression 
level in tumor (↑↓) 

Злокачественное новообразование 
Malignant tumor

Тип данных 
Data type

Источ-
ник 

Source

DNMT3a

↓
Перстневидно-клеточный рак 

желудка 
Signet ring cell gastric cancer

Ex vivo (n = 28) [80] 

↑ Гепатоцеллюлярная карцинома 
Hepatocellular carcinoma

In vitro (QGY-7701, Bel-7402, Bel-7404, 
Bel-7405, SMMC-7721) [90] 

DNMT3b

↑ Острый миелоидный лейкоз 
Acute myeloid leukemia

In silico (n = 173) [88] 

Ex vivo (n = 210) [67] 

↑ Рак легких 
Lung cancer

In vitro (HBEC2, A549, Calu3, H2085, PC9, 
Calu6, SW900, H1975, H2023, H2228, 
H358, H1435, H1229, H2170, SKLU1, 
H226, H1993, H23, HCC827, SKMES, 

H125, H1568, H2009) 

[74] 

↑ Рак молочной железы 
Breast cancer

Ex vivo (n = 54) [91] 

In silico [72] 

↑ Рак эндометрия 
Endometrial cancer

In silico (n = 544) [75] 

↑ Меланома 
Melanoma

In vivo (мыши) 
In vivo (mice) 

[92] 

↑ Рак головы и шеи 
Head and neck cancer

In silico (n = 501) [78] 

↑ Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Ex vivo (n = 765) [93] 

↑ Рак предстательной железы 
Prostate cancer

In vitro (первичная культура E-PZ-231) 
In vitro (primary E-PZ-231 culture) 

[38] 

Окончание табл. 2

The end of table 2

паттерна распределения 5mC и 5hmC в опухолевых 
клетках человека показал, что за появление модифи-
кации 5-hmC отвечает белок ТЕТ1, в меньшей степе-
ни – белки ТЕТ2, ТЕТ3, в то время как последующее 
удаление 5-hmC в каскаде деметилирования цитозина 
регулируется ферментами ТЕТ2 и ТЕТ3 [27]. Кроме 
того, была выявлена неожиданная ассоциация между 
гиперметилированием ДНК и высокой концентраци-
ей меток 5-hmC. E. L. Putiri и соавт. показали, что обо-
гащение 5-hmC в промоторах и / или телах генов спо-
собно создавать метастабильное транскрипционно 
пермиссивное состояние, в результате нарушения 
которого могут произойти гиперметилирование ДНК 
и репрессия транскрипции [94].

Мутации в генах TET являются распространен-
ными событиями при ЗНО. По данным базы TCGA, 
наиболее часто (более чем в 15 % случаев) мутации 
в генах TET1 и ТЕТ3 встречаются у пациентов с мела-
номой и раком эндометрия [95–104]. Мутации в гене 
ТЕТ2 в основном выявляются при раке эндометрия, 
ОМЛ и меланоме. При этом наблюдается статисти-

ческая значимая корреляция между наличием мутаций 
и худшим прогнозом выживаемости для всех 3 генов 
у пациентов с меланомой и раком эндометрия. По дан-
ным проекта Американской ассоциации исследований 
рака (American Association for Cancer Research, AACR) 
Project GENIE Consortium, мутация гена ТЕТ2 встре-
чается в 37,9 % случаев хронического миелоидного 
лейкоза, в 14,29 % – всех острых лимфобластных лей-
козов, в 12,48 % – МДС, в 10 % – ОМЛ и меланомы 
[105]. Кроме того, мутации с участием TET2 были опи-
саны в исследованиях по возрастному клональному 
кроветворению [106].

Изменения в генах, кодирующих цитозиндиокси-
геназы, ассоциированные со злокачественными ново-
образованиями, представлены в табл. 3.

нарушения эКспрессии белКоВ 
сеМейстВа тет при злоКачестВенных 
ноВообразоВаниях
Белки TET являются важным звеном в регуляции 

экспрессии генов, а также выполняют многомерные 
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Таблица 3. Изменения в генах, кодирующих цитозиндиоксигеназы, ассоциированные со злокачественными новообразованиями

Table 3. Changes in genes coding methylcytosine dioxygenases associated with malignant tumors

Фермент 
Enzyme

Идентификатор мутации 
Mutation ID

Злокачественное 
новообразование 

Malignant tumor

Тип данных 
Data type

Источник 
Source

ТЕТ1 rs139785845 (C>G) 

Миелодиспласти-
ческий синдром 

Myelodysplastic 
syndrome

Ex vivo 
(n = 83) [106] 

ТЕТ2

c.434G>A
c.935A>G
c.1379C>T
c.1997A>G
c.2821C>T
c.3403G>A
c.3575T>G
c.3609A>T
c.3639C>T
c.3724A>T
c.3733A>C
c.3780C>T
c.3781G>A

c.3862G>T
c.4074C>T
c.4080G>C
c.4248G>T
c.5151G>T
c.5268C>G
c.5283A>T
c.5430T>C
c.5617T>C
c.5641A>G
c.5698T>C
c.5754C>T

c.5776G>A
c.5780G>A
c.5820C>T
c.5896G>A
c.5920C>T
c.5998G>A
c.100C>T
c.520C>A

c.2599T>C
c.3418A>T
c.3451A>C
c.5166C>T

Миелодиспласти-
ческий синдром 

Myelodysplastic 
syndrome

Ex vivo 
(n = 354) [107] 

c.1623C>T
Delc. 3022_3023 (CA)

Ins4636 (GCTCA)
c.2820C>T c. 4559C>A
c.4500C>T c. 5850C>T

c.6508C>T

c.5163C>T
Insc. 2617 (T) c. 

3869G>A c. 
5469C>T

c.4998C>T
Delc. 3442 (A)

Delc. 5521_5524 
(CAGA)

c.4435G>T

Insc. 2519 (G)
c.6012G>T
c.4753G>A

Delc. 2653 (A)
c.5109G>T

Хронический 
миелоидный 

лейкоз 
Chronic myeloid 

leukemia

Ex vivo 
(n = 30) [108] 

ТЕТ3

rs564392898 (c.5278_5280del)
rs199849765 (G>A)

rs768310475 (c.3980_3981insACTGAG)
rs767538752 (T>C)
rs745953793 (C>G)
rs190925009 (G>T) 

Миелодиспласти-
ческий синдром 

Myelodysplastic 
syndrome

Ex vivo 
(n = 83) [106] 

c.5243dupG Рак желудка 
Gastric cancer

Ex vivo 
(n = 79) [109] 

c.1052dupA
c.1052delA

c.5243dupG

Колоректальный 
рак 

Colorectal cancer

Ex vivo 
(n = 124) [109] 

функции в процессе метилирования ДНК. Аберрант-
ная экспрессия белков семейства TET является харак-
терным признаком для многих видов ЗНО. Известно, 
что белок TET1 является онкогеном, обусловлива-
ющим развитие лейкоза. В исследовании J. Wang и со-
авт. было продемонстрировано, что когорты пациентов 
с ОМЛ, у которых наблюдалась высокая экспрессия 
TET1, имели худшие показатели общей выживаемо-
сти. Кроме того, определены гиперэкспрессия класте-
ров генов, регулирующих клеточный цикл, метабо-
лизм пуринов, пиримидинов, транспорт РНК и пути 
биогенеза рибосом, и сниженная экспрессия генов, 
вовлеченных в сигнальный путь МАРК [110]. При не-
мелкоклеточном раке легкого также была выявлена 
корреляция между высоким уровнем экспрессии TET1 
и низким уровнем выживаемости пациентов [111]. 

Было выявлено, что в тканях карциномы простаты 
повышенная экспрессия ТЕТ1 коррелирует с демети-
лированием промотора и усиленной экспрессией ге-
нов, кодирующих факторы транскрипции, что опосре-
дует активацию сигнальных путей, регулирующих 
противовирусный ответ и плюрипотентность стволо-
вых клеток [112].

Тем не менее пониженный уровень экспрессии 
ТЕТ1 в ряде нозологий связан с опухолевым ростом, 
повышенной клеточной инвазией и метастазирова-
нием. Q. Ke и соавт. показали, что высокий уровень 
экспрессии TET1 в опухолевой ткани тесно связан 
с лучшими показателями общей выживаемости у па-
циентов азиатской популяции с опухолями органов 
дыхания и молочной железы [113]. Снижение экспрес-
сии ТЕТ1 характерно для карциномы эндометрия, 
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но не для предраковых заболеваний, таких как гипер-
плазия эндометрия. Отмечается, что высокий уровень 
экспрессии TET1 при раке эндометрия коррелирует 
с хорошими показателями выживаемости, что может 
быть использовано в качестве прогностического мар-
кера [114]. Опухоли желудка также характеризуются 
пониженным уровнем экспрессии TET1. В норме 
TET1 связывается с промоторной областью гена-су-
прессора опухолей PTEN и активирует его транскрип-
цию посредством активного деметилирования CpG-
островков. Репрессия гена TET1 активирует пути AKT 
и FAK, подавляемые PTEN, что, в свою очередь, при-
водит к усилению процессов пролиферации, миграции 
и инвазии клеток [115]. На модели гепатоцеллюлярной 
карциномы in vitro была продемонстрирована реакти-
вация экспрессии генов супрессоров опухолей APC, 
p16, RASSF1A и SOCS1 при гиперэкспрессии гена 
TET1. При этом процессы пролиферации, миграции 
и инвазии были подавлены [116]. ТЕТ1 играет боль-
шую роль в подавлении пролиферации опухолевых 
клеток кишечника за счет нарушения активности сиг-
нального пути β-катенина. При этом уровень экспрес-
сии TET1 при колоректальном раке значительно сни-
жен по сравнению с нормальной тканью кишечника 
[117, 118].

Низкая экспрессия TET2 является прогностиче-
ским фактором для ряда ЗНО у взрослых пациентов 
и детей. Показано, что уровень экспрессии ТЕТ2 зна-
чительно снижен у пациентов с ОМЛ. При этом часто-
та уменьшения уровня экспрессии ТЕТ2 была обратно 
пропорциональна степени дифференцировки клеток 
[119]. Низкий уровень экспрессии ТЕТ2 отмечается 
также у детей с острым лимфобластным лейкозом, при-
чем наблюдается корреляция уровня экспрессии гена 
с более низкой 5-летней общей выживаемостью [120]. 
Исследование W. Zhang и соавт. показало, что экспрес-
сия TET2 снижена у пациентов с МДС и коррелирует 
со стадией заболевания по шкале International Prostate 
Symptom Score (IPSS) [121]. Авторы продемонстриро-
вали, что низкий уровень TET2 при эпителиальном 
раке яичников коррелирует с патологической стадией, 
классификацией опухоли, степенью метастазирования, 
сосудистым тромбозом и общей выживаемостью [122]. 
Согласно данным M. L. Nickerson и соавт., уменьшение 
экспрессии TET2 в опухолях предстательной железы 
также может быть информативным биомаркером 
для выявления пациентов с вероятностью прогресси-
рования метастатического заболевания и ухудшением 
показателей общей выживаемости [123].

Белок TET3 регулирует пролиферацию, метаста-
зирование и инвазию опухолевых клеток [124–126]. 
Уровень экспрессии ТЕТ3 различается в зависимости 
от нозологии онкологического заболевания, в связи 
с чем нельзя дать однозначную оценку его роли в кан-
церогенезе. В исследовании H. Y. Mo и соавт. было 
показано, что экспрессия TET3 снижена в 30 % слу-
чаев рака желудка и колоректального рака по сравне-

нию с нормальными тканями [109]. При раке головы 
и шеи также наблюдалось уменьшение экспрессии 
TET3, при этом гиперметилирование островков CpG 
в промоторе TET3 было связано с агрессивным пове-
дением опухоли при раке ротоглотки и полости рта 
[127]. Также продемонстрирована роль экспрессии 
ТЕТ3 в регуляции роста и самообновления стволовых 
клеток глиобластомы [128, 129]. Повышенная экс-
прессия ТЕТ3 отмечается при плоскоклеточном раке 
пищевода. При этом данный белок задействован 
в процессах пролиферации, миграции и химиорезис-
тентности клеток, а также опосредует индуцирование 
стволовости клеток, в том числе через сигнальный 
путь LPS-TET3-HOXB2 [125]. Похожая картина на-
блюдается в клетках рака поджелудочной железы [130]. 
Также было показано, что повышенная экспрессия 
TET3 в клетках рака яичников и щитовидной железы 
коррелирует с неблагоприятными для этих заболеваний 
клинико-патологическими особенностями [126, 131]. 
Кроме того, сверхэкспрессия TET3 при ОМЛ расцени-
вается как прогностический биомаркер данного забо-
левания и определяет стратегию его лечения [132].

Изменения уровней экспрессии генов белков се-
мейства ТЕТ, ассоциированных со злокачественными 
новообразованиями, представлены в табл. 4.

Исследования мутационного профиля и паттернов 
экспрессии генов ТЕТ1, ТЕТ2, ТЕТ3 показали важ-
ность этих ферментов для прогрессии ЗНО. Повышен-
ные уровни ТЕТ1 и ТЕТ3 при таких заболеваниях, 
как ОМЛ, немелкоклеточный рак легких и рак пред-
стательной железы, позволяют рассматривать данные 
ферменты в качестве мишеней для эпигенетической 
противоопухолевой терапии. В свою очередь, белок 
ТЕТ2, экспрессия которого снижена во многих ЗНО, 
может выступать в роли прогностического маркера.

заКлючение
Механизмы эпигенетической регуляции транс-

крипции играют большую роль в регуляции экспрес-
сии генов и стабильности генома. Большинство ЗНО 
характеризуются изменением паттерна метилирования 
ДНК, которое сопровождается гиперметилированием 
промоторных областей и некодирующих последо-
вательностей. Аберрантная активность или потеря 
функции ферментов, участвующих в метилировании 
и деметилировании ДНК (DNMTs и TETs), была об-
наружена при таких заболеваниях, как ОМЛ, МДС, 
колоректальный рак, рак головы и шеи, желудка, не-
мелкоклеточный рак легких, гепатоцеллюлярная кар-
цинома и др. Анализ опубликованных данных проде-
монстрировал клиническую значимость некоторых 
мутаций, а также гипо- и гиперэкспрессии ферментов 
DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, TET1, TET2 и TET3 
при целом ряде ЗНО. Имеющиеся сведения демон-
стрируют важность и необходимость исследований, 
направленных на изучение механизмов метилиро-
вания и деметилирования ДНК, а также на анализ 
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Таблица 4. Изменения уровней экспрессии генов белков семейства ТЕТ, ассоциированных со злокачественными новообразованиями

Table 4. Changes in TET family protein expression levels associated with malignant tumors

Фермент 
Enzyme

Уровень экспрес-
сии фермента 

в опухолях (↑↓) 
Enzyme expression 
level in tumor (↑↓) 

Злокачественное 
новообразование 

Malignant tumor

Тип данных 
Data type

Источ-
ник 

Source

ТЕТ1

↑
Острый миелоидный 

лейкоз 
Acute myeloid leukemia

Ex vivo (n = 360) [110] 

↓
Острый моноцитарный 

лейкоз 
Acute monocytic leukemia

In vitro (THP-1), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (THP-1), in vivo (mice), in silico

[133] 

↓ Гистиоцитарная лимфома 
Histiocytic lymphoma

In vitro (U937), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (U937), in vivo (mice), in silico

[133] 

↑ Рак легких 
Lung cancer

Ex vivo (n = 96) [111] 

↓ In silico (n = 3100) [113] 

↓ Рак молочной железы 
Breast cancer

In silico (n = 3100) [113] 

Ex vivo (n = 50) [134] 

In vitro (MDA-MB-231, Hs 578T, BT-549, MCF-7, T47D, 
SKBR3), in vivo (мыши), in silico 

In vitro (MDA-MB-231, Hs 578T, BT-549, MCF-7, T47D, 
SKBR3), in vivo (mice), in silico

[133] 

↓ Рак эндометрия 
Endometrial cancer

Ex vivo (n = 15) [114] 

↓ Рак желудка 
Gastric cancer

In vitro (первичные культуры, NCI-N87, SGC-7901) 
In vitro (primary cultures, NCI-N87, SGC-7901) 

[115] 

↓ Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Ex vivo (n = 109) [118] 

Ex vivo (n = 9) [117] 

In vitro (HT29), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (HT29), in vivo (mice), in silico

[133] 

↓
Гепатоцеллюлярная 

карцинома 
Hepatocellular carcinoma

In vitro (LO2, SMMC-7721), in vivo (мыши) 
In vitro (LO2, SMMC-7721), in vivo (mice) 

[116] 

↑ Рак предстательной 
железы 

Prostate cancer

Ex vivo (n = 50) [112] 

↓ In vitro (PC3), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (PC3), in vivo (mice), in silico

[133] 

↓ Почечно-клеточный рак 
Renal cell carcinoma

In vitro (786-O), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (786-O), in vivo (mice), in silico

[133] 

↓ Меланома 
Melanoma

In vitro (A375), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (A375), in vivo (mice), in silico

[133] 

↓ Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

In vitro (TPC1), in vivo (мыши), in silico 
In vitro (TPC1), in vivo (mice), in silico

[133] 

TET2

↓
Острый миелоидный 

лейкоз 
Acute myeloid leukemia

Ex vivo (n = 169) [119] 

↓
Острый лимфобластный 

лейкоз 
Acute lymphoblastic leukemia

Ex vivo (n = 136) [120] 

↓
Миелодиспластический 

синдром 
Myelodysplastic syndrome

Ex vivo (n = 32) [121] 
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Окончание табл. 4

The end of table 4

функций ДНК-метилтрансфераз и белков семейства 
ТЕТ, как для улучшения диагностики, так и для разра-

ботки подходов к совершенствованию противоопухо-
левой терапии.
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