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Ремоделирование хроматина является одним из основных эпигенетических путей регуляции экспрессии генов как 
в норме, так и при онкологических заболеваниях. Гены, кодирующие белковые субъединицы комплексов ремоде-
лирования sWI / sNF, часто мутируют и / или изменяют свою экспрессию в опухолях человека, влияя на программу 
экспрессии многих генов при канцерогенезе, что связано с возникновением и прогрессированием рака. Сегодня 
не существует терапевтических препаратов, которые бы непосредственно изменяли структуру хроматина, посколь-
ку этот комплексный процесс требует привлечения большого количества генов, белков, некодирующих транскриптов 
и других молекул-посредников. Тем не менее воздействие на комплексы ремоделирования хроматина можно про-
водить, последовательно влияя на субъединицы и кодирующие их гены, а также некодирующие РНк, которые регу-
лируют работу данных комплексов и направляют их в районы генов-мишеней. предложены несколько успешных 
стратегий воздействия на эпигенетические регуляторы, связанные с хроматином, чтобы вызвать синтетическую 
летальность опухолевых клеток и блокировать опухолевый рост. для воздействия на процессы ремоделирования 
хроматина исследуют различные стратегии и механизмы: от ингибиторов бромодоменов отдельных субъединиц 
до прямого воздействия на функцию sWI / sNF посредством разрушения его основной субъединицы аденозинтри-
фосфатазы.
в обзоре подробно проанализированы пути и механизмы воздействия на комплекс ремоделирования хроматина 
sWI / sNF (от экспериментов на опухолевых клетках и модельных животных до сочетанного использования клини-
ческих препаратов для лечения онкологических пациентов) с целью получения стойкого противоопухолевого эф-
фекта.

Ключевые слова: ремоделирование хроматина, sWI / sNF, соматические мутации, синтетическая летальность опу-
холевых клеток, ингибиторы бромодоменов
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chromatin remodeling is the one of the main epigenetic ways of gene expression regulation both in normal cells and in 
oncological diseases. Genes encoding protein subunits of sWI / sNF remodeling complexes often mutate and / or change 
their expression in human tumors, affecting the expression programs of many genes during carcinogenesis, which is 
associated with the occurrence and progression of cancer. Today, there are no therapeutic drugs that could directly change 
the structure of chromatin because of complexity of this process with involvement of a large number of genes, proteins, 
non-coding transcripts and other intermediary molecules. However, the chromatin remodeling complexes can be affec-
ted by consistent influence on the subunits and the genes encoding them, as well as the non-coding RNAs that regulate 
the operation of these complexes and direct them to the target gene regions. Today, several successful strategies have 

https://med-gen.ru/en/
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ВВЕдЕНИЕ
В ядре клетки ДНК находится в ассоциации с бел-

ками и нуклеиновыми кислотами и формирует струк-
туру, называемую хроматином. Хроматин является 
изменяемой структурой и может образовывать как 
плотную неактивную закрытую конформацию, назы-
ваемую гетерохроматином, так и активную некомпакт-
ную структуру – эухроматин. В состоянии гетеро-
хроматина ДНК суперспирализирована и плотно 
ассоциирована с белками, что пространственно огра-
ничивает связь регуляторных и энхансерных областей 
с транскрипционными факторами, в результате чего 
экспрессия генов в значительной степени инактиви-
рована. Переход закрытого хроматина в открытое со-
стояние (эухроматин) осуществляется с помощью 
различных эпигенетических механизмов, таких как де-
метилирование ДНК или ацетилирование гистонов, 
а также действие комплексов ремоделирования хрома-
тина. В состоянии эухроматина факторы транскрип-
ции, ассоциированные белковые факторы и молекулы-
посредники получают доступ к своим генам-мишеням 
и активируют их экспрессию, включая сигнальные 
каскады и биологические пути, необходимые для жиз-
ни клетки в определенный момент [1].

Ремоделирование хроматина является одним 
из основных эпигенетических путей регуляции экс-
прессии генов как в норме, так и при различных видах 
патологии человека. Комплексы ремоделирования 
хроматина изменяют его конфигурацию, воздействуя 
вместе с другими эпигенетическими механизмами, 
такими как метилирование / деметилирование ДНК 
и модификации гистонов. Эти комплексы реконстру-
ируют нуклеосомы АТФ-зависимым (АТФ – адено-
зинтрифосфат) образом или заменяют стандартные 
гистоновые белки на вариантные и играют большую 
роль в осуществлении процессов клеточной жизни, 
таких как репарация повреждений ДНК, рекомбина-
ция, репликация и контроль транскрипции. Сегодня 
очевидно, что осуществление этих процессов связано 
с участием нового класса транскриптов-регуляторов – 
некодирующих РНК (нкРНК). Взаимодействие между 
белками, участвующими в ремоделировании хромати-
новой структуры, и нкРНК является основой функци-
онирования эпигенетических процессов в клетках 
в норме и при патологии [2].

Гены, кодирующие белковые субъединицы ком-
плексов ремоделирования хроматина, мутируют и / или 
изменяют свою экспрессию в опухолях человека, 
влияя на программу экспрессии многих генов при кан-
церогенезе, что связано с возникновением и прогрес-
сированием рака [3].

Современный технологический прогресс, способ-
ствующий совершенствованию молекулярно-генети-
ческих методов и увеличению массива исследований, 
позволяет получить значительное количество инфор-
мации о нарушении эпигенетических механизмов, 
в том числе и о нарушении хроматиновой архитекту-
ры, при канцерогенезе. Одним из основных механиз-
мов, влияющих на белки-регуляторы хроматиновой 
конформации, является их изменение в опухолевой 
ткани в результате соматических мутаций и структур-
ных перестроек ДНК. Также к механизмам, приводя-
щим к невозможности поддержания исходной струк-
туры хроматина в опухолевых клетках, можно отнести 
непосредственное или опосредованное изменение 
экспрессии белков, ремоделирующих хроматин. Это 
может происходить как в результате направленного 
влияния на экспрессию гена, так и при изменении 
функции посредника, осуществляющего взаимодей-
ствие белка с другими белками и молекулами. Также 
способом, влияющим на хроматиновую конформа-
цию, является нарушение эффективного связывания 
комплексов с молекулами-посредниками, к которым 
относятся регулирующие некодирующие транскрип-
ты, такие как длинные некодирующие РНК (днРНК) 
и микроРНК. Некодирующие транскрипты выступают 
основными регуляторами и мессенджерами, участву-
ющими в реализации различных эпигенетических ме-
ханизмов, в том числе в установлении и поддержании 
определенной хроматиновой конформации.

Таргетирование молекулярных мишеней, связан-
ных с формированием злокачественного потенциала 
опухоли, сегодня активно используется при лечении 
онкологических пациентов в практической медицине. 
Тем не менее не для всех типов опухолей выявлены 
потенциальные мишени и предложены эффективные 
средства лечения. Воздействие на эпигенетические 
регуляторы злокачественного роста представляет 
большой интерес, но его механизмы еще недостаточно 
изучены. Определение стратегий непосредственного 

been proposed to influence epigenetic regulators associated with chromatin in order to cause synthetic lethality of can-
cer cells and block tumor growth. To influence the processes of chromatin remodeling, various strategies and mechanisms 
are being investigated, from inhibitors of bromodomains of individual subunits to direct effects on the function of 
sWI / sNF by destroying its main adenosine triphosphatase subunit. In our review, we analyze the ways and mechanisms 
of influencing the sWI / sNF chromatin remodeling complex in order to obtain a stable antitumor effect, from experiments 
on tumor cells and animal models to the combined use of clinical drugs for the treatment of cancer patients.

Keywords: chromatin remodeling, sWI / sNF, somatic mutations, synthetic lethality of cancer cells, bromodomain in hibitors
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или опосредованного влияния на эпигенетические 
механизмы позволит более эффективно контролиро-
вать процессы канцерогенеза с целью блокирования 
опухолевого роста.

Хроматин является сложной и подвижной во вре-
мени и пространстве структурой, законы функциони-
рования которой нам до конца не понятны. Действие 
терапевтических средств, направленных на ремодели-
рующие комплексы, может распространяться как 
 непосредственно на белковые субъединицы, состав-
ляющие комплексы и кодирующие их гены, так и на 
нкРНК, которые активируют или инактивируют ра-
боту этих комплексов и направляют их в районы ге-
нов-мишеней. При этом необходимо учитывать, что 
белки-ремоделлеры могут параллельно осуществлять 
дополнительные функции, способствующие или пре-
пятствующие опухолевому росту. Поэтому направлен-
ное воздействие на комплексы ремоделирования 
и их субъединицы может затрагивать эти дополнитель-
ные молекулярные механизмы, способствуя более 
 качественному использованию противоопухолевого 
потенциала. Еще одна сложность терапевтического 
влияния на комплексы ремоделирования хроматина 
при канцерогенезе состоит в их точной направленно-
сти на определенный тип клеток, поскольку белки 
ремоделирования хроматина могут действовать раз-
личными путями в разных типах опухолевых клеток, 
выполняя супрессивную или онкогенную функцию.

Данный обзор посвящен стратегиям воздействия 
на комплексы ремоделирования хроматина и форми-
рующие их субъединицы, которые уже используются 
или находятся в фазе клинических испытаний. При-
менение этих стратегий в клинической практике по-
зволит обеспечить более эффективное влияние на опу-
холевый рост, что может привести к значительному 
успеху в лечении онкологических пациентов.

КОМПЛЕКСы РЕМОдЕЛИРОВаНИЯ ХРОМаТИНа 
SWI / SNF И фОРМИРУющИЕ ИХ СУбъЕдИНИцы
АТФ-зависимые комплексы ремоделирования 

хроматина представляют собой группу эпигенетичес-
ких регуляторов, которые изменяют сборку нуклеосом 
и регулируют доступность факторов транскрипции 
к ДНК, что приводит к динамической регуляции экс-
прессии генов. Они делятся на 4 эволюционно консер-
вативных семейства: SWI / SNF, ISWI, CHD и INO80 [4]. 
Комплекс ремоделирования хроматина SWI / SNF из-
меняет доступность хроматина за счет его репозицио-
нирования, удаления нуклеосом или гистоновых ди-
меров. Кроме того, комплекс SWI / SNF контролирует 
транскрипцию, активируя промоторные / энхансерные 
области и частично регулируя ацетилирование гис тона 
H3K27 (H3K27ac), который является маркером актив-
но работающих промоторов / энхансеров [5]. Комплек-
сы ISWI и CHD контролируют созревание, сборку 
и размещение нуклеосом, тогда как INO80 осуществ-
ляет удаление и замену гистонов.

Комплексы ремоделирования хроматина SWI / SNF 
представлены 3 типами: каноническими cBAF, PBAF, 
а также неканоническим ncBAF. Все они содержат 
одинаковые АТФазы (SMARCA2 / 4), но различаются 
формирующими их субъединицами и вспомогатель-
ными белками, определяющими специфичность свя-
зывания с ДНК для каждого комплекса (см. рисунок). 
У человека в состав комплексов SWI / SNF входят вза-
имоисключающие АТФазы BRM (SMARCA2) и BRG1 
(SMARCA4), которые связываются с белковыми фак-
торами BAF155 (SMARCA1) и BAF170 (SMARC2), 
стабилизирующими формирование комплекса, и субъ-
единицей SNF5 (SMARCB1), содержащей неспеци-
фический домен для связывания с ДНК. Вспомога-
тельные субъединицы BAF250a (ARID1A), BAF250b 
(ARID1B) и BAF200 (ARID2) непосредственно взаи-
модействуют с ДНК. Белок BAF180 (PBRM1) связы-
вается с ARID2 и формирует полибромассоциирован-
ный BAF (PBAF), но при этом не взаимодействует 
с ARID1A или ARID1B [6].

Комплексы SWI / SNF играют фундаментальную 
роль в поддержании и регуляции доступа факторов 
транскрипции к генам-мишеням и проявляют значи-
тельную активность, моделирующую опухоль, запу-
ская перепрограммирование клеточных процессов 
и активируя онкогенные программы. Процесс ремоде-
лирования хроматина как в нормальной, так и в опу-
холевой клетке является подвижным и многоступен-
чатым. Сегодня наших знаний о его формировании 
в норме и при канцерогенезе явно недостаточно, 
но использование имеющихся данных о последова-
тельных этапах и механизмах, участвующих в этом 
процессе, позволяет разрабатывать эффективные спо-
собы воздействия на них с целью получения новых 
противоопухолевых препаратов.

СОМаТИчЕСКИЕ МУТацИИ В гЕНаХ SWI / SNF 
КОМПЛЕКСа РЕМОдЕЛИРОВаНИЯ ХРОМаТИНа
Большое число белковых субъединиц, формиру-

ющих комплекс SWI / SNF, кодируется многочислен-
ными генами, которые часто мутируют в процессе 
канцерогенеза [8]. Аномалии в генах, кодирующих 
субъединицы комплексов SWI / SNF, обнаруживаются 
примерно у 20 % пациентов с различными видами 
опухолей [6]. При исследовании структуры комплекса 
BAF человека было показано, что основная часть он-
когенных мутаций изменяет те белковые области, ко-
торые осуществляют взаимодействие между субъеди-
ницами, отвечают за связь с регуляторными белками 
или взаимодействуют с нуклеосомами, в результате 
чего активность комплекса по ремоделированию хро-
матина изменяется [9]. Однако показано, что в генах 
комплекса SWI / SNF возникают не только мутации 
потери функции; некоторые из них амплифицируют-
ся при определенных видах рака. Распространенность 
амплификации сильно зависит от типа опухоли и чаще 
всего встречается при плоскоклеточном раке легкого, 
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раке яичников и саркоме. Так, гены неканонического 
комплекса GBAF BRD9 и ACTL6A продемонстрирова-
ли высокую частоту амплификации в различных типах 
опухолей. Показано, что их гиперэкспрессия связана 
со снижением выживаемости пациентов, но механизмы, 
приводящие к этому, до сих пор неизвестны [10].

Соматические делеции гена SMARCB1, приводя-
щие к потере нормального аллеля, выявлены в педиа-
трических рабдоидных опухолях у пациентов с герми-
нальными мутациями SMARCB1. Белок, кодируемый 
этим геном, снимает репрессивные структуры хрома-
тина, позволяя транскрипционным факторам более 
эффективно получать доступ к генам-мишеням. В по-
следнее время соматические мутации в SMARCB1 свя-
зывают с развитием спорадических множественных 
менингиом и шванном [11]. Делеции SMARCB1 в каче-
стве второго события часто находят в недифференци-
рованных желудочно-кишечных карциномах (UGCs), 
которые отличаются широким спектром морфологи-
ческих проявлений: от «рабдоидных» признаков до 
аденокарциномы низкодифференцированной формы. 
Недавно было обнаружено, что и другие гены в ком-
плексе SWI / SNF, включая SMARCA4 и SMARCA2, 
участ вуют в молекулярных механизмах, приводящих 
к развитию этого типа опухолей [12]. Часто такие но-
вообразования характеризуются наличием микроса-
теллитной нестабильности и мутациями генов репа-
рации неспаренных оснований (mismatch repair genes, 
MMR) [13]. Инактивирующие мутации в гене SMARCA4 

(BRG1), приводящие к потере функции одной из двух 
АТФаз комплекса SWI / SNF, выявляют примерно 
в 90 % случаев мелкоклеточной карциномы яичника 
гиперкальциемического типа [14].

Мутации PBRM1 определены в 40 % случаев кар-
циномы почек [15]. Известно, что PBRM1 действует 
как ген-супрессор при канцерогенезе почек; его ин-
активация играет критическую роль в развитии и про-
грессировании светлоклеточной карциномы почки 
(cкПКР). Потеря экспрессии Vhl и Pbrm1 в почках 
мыши приводит к развитию светлоклеточных карци-
ном [16]. Частота соматических мутаций PBRM1 
при cкПКР у человека, по данным COSMIC и Атласа 
генома рака (The Cancer Genome Atlas, TCGA), усту-
пает лишь гену VHL. Полагают, что измененные гены 
PBRM1 и VHL совместно участвуют в канцерогенезе 
почки, и снижение их экспрессии ассоциировано с по-
вышенной агрессивностью опухоли [17]. Исследова-
ния, в которых участвовали больные cкПКР, показали, 
что биаллельная потеря PBRM1 связана с лучшим отве-
том на лечение анти-PD-1- или анти-PD-L1-препа-
ратами (PD-1 – рецептор программируемой клеточной 
гибели 1; PD-L1 – лиганд рецептора программиру-
емой клеточной гибели 1) при cкПКР, независимо 
от мутационной нагрузки опухоли [18]. Мутации 
в PBRM1, ARID2 и в других компонентах SWI / SNF ча-
ще встречаются у пациентов с полным или частичным 
ответом на лечение ингибиторами контрольных точек 
по сравнению с пациентами, которые не отвечают на 

Комплексы ремоделирования хроматина SWI / SNF [7]. Все 3 комплекса имеют центральную аденозинтрифосфатазу (АТФазу) (SMARCA2/4), а так-
же различные общие и уникальные субъединицы, которые содержат определенные белковые домены (АТФазный, ДНК-связывающий, бромодомен, 
хромодомен, PHD-пальцевой домен). Канонический cBAF содержит ARID1A или ARID1B и DPF1 / 2 / 3 в качестве дополнительных субъединиц. 
Комплекс PBAF включает SMARCA2 / 4 в качестве АТФазы и ARID2, PBRM1, BRD7 и PHF10 в качестве специфических субъединиц. Неканониче-
ский ncBAF содержит BRD9 и GLTSCR1/GLTSCR1L в качестве специфических субъединиц и SMARCA2/4 в качестве АТФазы. Одинаковые белки 
в комплексах имеют один и тот же цвет, различающиеся белки – разные цвета
SWI / SNF chromatin remodeling complexes [7]. All three complexes have a central adenosine triphosphatase (ATPase) (SMARCA2/4), as well as various 
common and unique subunits that contain certain protein domains (ATPase, DNA-binding, bromodomain, chromodomain, PHD-finger domain). Canonical 
cBAF contains ARID1A or RAID 1B and DPF1 / 2 / 3 as additional subunits. The PBAF complex contains SMARCA2 / 4 as an ATPase and ARID2, PBRM1, 
BRD7 and PHF10 as specific subunits. Non-canonical ncBAF contains BRD9 and GLTSCR1/GLTSCR1L as specific subunits and SMARCA2/4 as ATPase. 
The same proteins in complexes have the same color; different proteins are colored differently

Канонический cBAF / Canonical cBAF Комплекс PBAF / PBAF complex Неканонический ncBAF / Non-canonical ncBAF

  АТФазный домен / ATPase domain

   ДНК-связывающий домен / DNA-binding domain

  Бромодомен / Bromodomain

SS18

SMARCC1 / 2

SMARCC1 / 2

SMARCD1–3
SMARCE1

SMARCA2 / 4

ARID1A / B

ACTB

ACTL6A

BCL7
A-C

DPF1–3
SMARCB1

SS18

SMARCC1 

SMARCC1

SMARCD1

GLTSCR1 / 
GLTSCR1L

SMARCA2 / 4

ACTB

ACTL6A

BCL7
A-C BRD9

SMARCC1 / 2

SMARCC1 / 2

SMARCD1 / 2
SMARCE1

PBRM1

BRD7SMARCA2 / 4

ARID2

ACTB

ACTL6A

BCL7
A-C

PHF10SMARCB1

    хромодомен / Chromodomain

  PHD-пальцевой домен / PHD-finger domain
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терапию [19]. Возможно, эффективное использование 
иммунотерапии при cкПКР связано с инактивацией 
генов эпигенетической регуляции, участвующих в ре-
моделировании хроматина, но их роль в формировании 
иммунного микроокружения опухоли остается неяс-
ной и противоречивой [20].

Ген ARID1A кодирует один из ключевых компонен-
тов комплекса ремоделирования хроматина SWI / SNF. 
Изменения ARID1A выявлены в различных типах опу-
холей: в 45 % случаев светлоклеточного рака яичников, 
в 37 % – рака эндометрия, в 20–30 % – рака желудка, 
в 20 % – рака мочевого пузыря, в 14 % – гепатоцел-
люлярного рака, в 12 % – меланом, в 9 % – колорек-
тального рака, в 8 % – рака легкого, в 4 % – рака под-
желудочной железы и в 3 % – рака молочной железы 
[21]. Исследования соматических мутаций в опухолях 
желудка, проведенные с помощью высокопроизводи-
тельного параллельного секвенирования (next genera-
tion sequencing, NGS), показали, что до 47 % случаев 
аденокарцином желудка имеют мутации хроматин-
ремоделирующих генов, причем соматические мута-
ции ARID1A отличались наибольшей частотой [22]. 
Дефицит ARID1A в опухолях также часто коррелирует 
с наличием микросателлитной нестабильности. Сома-
тические мутации в ARID1A являются ключевым со-
бытием для опухолей желудка с микросателлитной 
нестабильностью и часто определяются в опухолях, 
связанных с EBV-инфекцией (EBV – вирус Эпштей-
на–Барр). Клинически потеря экспрессии ARID1A 
коррелирует с более крупными размерами опухоли, 
более глубокой инвазией, метастазами в лимфатиче-
ские узлы и плохим прогнозом [23]. Как и другие опу-
холи с нарушением функции белков комплексов ре-
моделирования хроматина, карциномы желудка, 
имеющие мутации ARID1A, характеризуются более 
интенсивной экспрессией PD-L1, способствуя более 
активному ответу на иммунотерапию и лучшей выжи-
ваемости пациентов. Поэтому мутации ARID1A могут 
служить биомаркером чувствительности к иммуноте-
рапии у больных раком желудочно-кишечного тракта 
[24]. Связь соматических мутаций в генах ARID1A, 
PBRM1 и SMARCB1 с микросателлитной нестабильно-
стью позволяет предположить наличие в мутантных 
опухолях проблемы с системами репарации ДНК. На-
рушение механизмов репарации ДНК приводит к на-
коплению соматических мутаций в опухоли и увели-
чению мутационной нагрузки, поэтому эффективное 
использование терапии ингибиторами контрольных 
точек опосредованно связано с нарушением функции 
генов-ремоделлеров хроматина.

СТРаТЕгИИ ТаРгЕТИРОВаНИЯ 
бЕЛКОВыХ СУбъЕдИНИц КОМПЛЕКСа 
РЕМОдЕЛИРОВаНИЯ ХРОМаТИНа SWI / SNF 
И ПРОТИВООПУХОЛЕВыЙ эффЕКТ
Одной из стратегий воздействия на эпигенетиче-

ские регуляторы, связанные с хроматином, является 

дополнительное блокирование белков ремоделиру-
ющего комплекса в опухолевой ткани, чтобы вызвать 
искусственную летальность опухолевых клеток. Инги-
бирование роста рабдоидных опухолей с дефицитом 
SNF5 (SMARCB1), полученное с помощью нокдауна BRG1 
(SMARCA4) каталитической субъединицы SWI / SNF, 
позволяет предположить, что выживание опухолевых 
клеток, дефицитных по SMARCB1, может зависеть 
от остаточной активности комплекса SWI / SNF. Это 
подтверждается существованием взаимоисключающих 
субъединиц, входящих в состав SWI / SNF [25]. Исходя 
из того, что белки ARID1A и ARID1B в комплексе 
SWI / SNF являются взаимоисключающими, выжива-
ние опухолевых клеток с мутациями ARID1A может 
зависеть от присутствия ARID1B в остаточном ком-
плексе SWI / SNF.

Такой же механизм работает и для BRM (SMARCA2) 
и BRG1 (SMARCA4), поскольку они формируют взаимо-
исключающие комплексы. Выживаемость SMARCA2-му-
тантных клеток может зависеть от остаточной актив-
ности SMARCA4-содержащего комплекса, и наоборот, 
нокдаун BRM (SMARCA2) избирательно подавляет 
рост BRG1-дефицитных клеток. Таким образом, по-
является возможность нацеливания на остаточный 
комплекс SWI / SNF путем блокирования белков раз-
личных субъединиц для достижения противоопухоле-
вого эффекта [26].

Другая стратегия получения синтетической ле-
тальности опухолевых клеток заключается в нацели-
вании на репрессивный комплекс поликомб (PRC2), 
роль которого противоположна комплексу SWI / SNF. 
PRC2 содержит гистоновую метилтрансферазу, кото-
рая накладывает репрессивную метку, триметилируя 
лизин в 27-м положении гистона Н3 (H3K27me3), 
и таким образом приводит к формированию неактив-
ной конформации хроматина. Ингибирование EZH2 – 
каталитической субъединицы PRC2 – предложено 
в качестве мишени для синтетической летальности опу-
холей с мутациями генов комплекса SWI / SNF [27]. При 
исследовании 5 химических ингибиторов EZH2 на куль-
турах клеток, мутантных по PBRM1, было выявлено со-
единение L501–1669, которое избирательно ингибиро-
вало пролиферацию клеток с дефицитом PBRM1 
и подавляло триметилирование гистона H3 по 27-му 
лизину (H3K27me3). При этом было отмечено усиление 
апо птотической активности в клетках, дефицитных по 
PBRM1, что способствовало их летальности [28].

Показано также, что ингибиторы EZH2 могут сни-
жать жизнеспособность ARID1A-дефицитных клеток 
дозозависимым образом у пациентов с раком желуд-
ка. Подтверждение селективной чувствительности 
к ARID1A-дефицитным клеткам в системе in vitro по-
зволяет предположить потенциальную эффективность 
таргетной терапии ингибиторами EZH2 опухолей с со-
матическими мутациями ARID1A [29].

Наряду с ремоделированием хроматина субъеди-
ницы комплекса SWI / SNF ARID1A, ARID1B и ARID2 
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активно участвуют в процессах репарации поврежде-
ний ДНК, двухцепочечных разрывов (DSB) и негомо-
логичного соединения концов (NHEJ) [8]. Мутации 
ARID1A препятствуют восстановлению повреждений 
ДНК несколькими способами. Белок ARID1A требу-
ется для установления открытого хроматина при по-
вреждении ДНК, который необходим для нормального 
функционирования механизма NHEJ. Неспособность 
ARID1A-мутантных клеток к репарации NHEJ приво-
дит к развитию частичной цитотоксической реакции 
при облучении клеток. Использование у модельных 
мышей, дефицитных по ARID1A, облучения в сочета-
нии с PARP-ингибиторами действует синергетически, 
усиливая цитотоксичность в ARID1A-негативных опу-
холевых клетках [30]. Также субъединицы комплексов 
SWI / SNF участвуют в репарации повреждений ДНК, 
располагаясь в местах двухцепочечных разрывов ДНК, 
и облегчают фосфорилирование гистона H2AX через 
ATM / ATR [31]. Поэтому опухоли, имеющие мутации 
в генах комплекса SWI / SNF, чувствительны к лечению 
химиотерапевтическими препаратами, способству-
ющими повреждению ДНК. Опухоли с дефицитом 
ARID1A имеют сниженную способность к репарации, 
что при лечении ингибиторами PARP усиливает про-
тивоопухолевый эффект в моделях как in vitro, так 
и in vivo [32].

Показано, что дефекты в PBAF-специфической 
субъединице (PBRM1) также способствуют синтетиче-
ской летальности опухолевых клеток при использова-
нии ингибиторов PARP. Механизм этой чувствитель-
ности связан с накоплением R-петель и репликативным 
стрессом, возникающим при делении клеток. R-пет-
ли – трехцепочечные структуры нуклеиновых кис-
лот – возникают в процессе репликации и транскрип-
ции, когда РНК взаимодействует с двухцепочечной 
ДНК в структуре хроматина, образуя гибрид РНК: 
ДНК. Их накопление также связано с повышенным 
уровнем повреждения ДНК, особенно в условиях ре-
пликативного стресса. При этом стрессе возникают 
остановки репликативной вилки вследствие накопле-
ния одноцепочечных разрывов (SSB) и появления 
аномальных структур (сшивок или модифицирован-
ных оснований) на участках ДНК, где происходит ре-
пликация. В опухолевых клетках с дефицитом PBRM1 
отмечена более высокая нагрузка на R-петли, что уси-
ливает репликативный стресс и повреждение ДНК. 
Воздействие ингибиторов PARP при наличии дефекта 
PBRM1 дополнительно усугубляет репликативный 
стресс, способствуя накоплению повреждений ДНК 
и образованию микроядер, что приводит к летально-
сти опухолевых клеток [33].

Поскольку PARP1 / 2 представляют собой ферменты, 
облегчающие репарацию SSB, эксцизионную репарацию 
оснований и гомологичную рекомбинацию, их допол-
нительная инактивация в опухолевых клетках позволяет 
эффективно блокировать репарационные механизмы, 
дополнительно к дефектам репарации, возникающей 

из-за мутаций в субъединицах хроматин-ремоделиру-
ющих комплексов, и способствуют развитию синтети-
ческой летальности опухолевых клеток [34].

Еще одним механизмом, в котором участвуют ге-
ны комплекса SWI / SNF, является модулирование 
 репарации неспаренных оснований ДНК (MMR), что 
напрямую связано с усилением мутационной нагрузки 
и микросателлитной нестабильности. ARID1A взаи-
модействует с белком MMR MSH2, функционально 
регулирует его присутствие в местах несовпадения 
оснований ДНК и, не влияя на его экспрессию, при-
водит к усилению мутационной нагрузки и последу-
ющей иммуногенности. Кроме того, субъединицы ком-
плекса регулируют экспрессию генов, чувствительных 
к интерферону (IFN-чувствительных генов), ограни-
чивая хроматиновую доступность комплекса EZH2 
и PRC2 для генов, реагирующих на IFN [35]. Аберра-
ции ARID1A ослабляют экспрессию IFN-зависимых 
генов и экспрессию хемокинов Th1-типа (CXCL9 
и CXCL10), а SNF5 (SMARCB1) и BRG1 (SMARCA4) 
модулируют экспрессию IFN-чувствительных генов 
через взаимодействие с белками MYC и MAX соответ-
ственно, блокируя их ингибирующую функцию в от-
ношении генов, чувствительных к IFN. SNF5 напря-
мую взаимодействует с MYC через MYC HLH-LZ 
и SNF5 Rpt-мотивы, а BRG1 регулирует MAX – функ-
ционального партнера MYC [35]. Эти механизмы де-
монстрируют важность использования мутационного 
статуса ARID1A, SMARCB1 и SMARCA4 в качестве мар-
кера микросателлитной нестабильности и чувстви-
тельности к терапии ингибиторами контрольных то-
чек. Сегодня до конца не ясны все механизмы, 
посредством которых комплексы ремоделирования 
хроматина влияют на противоопухолевый иммунитет, 
но известно, что потеря PBRM1 и ARID2 приводит 
к усилению экспрессии генов, которые играют роль 
в передаче сигналов интерферона γ (IFN-γ), что может 
усиливать ответ на иммунотерапию [36]. Это связано 
с тем, что гиперэкспрессия IFN-γ активирует Янус-
киназу (JAK) и активатор транскрипции (STAT), ко-
торые передают сигналы, влияющие на все аспекты 
иммунной системы, в том числе запускают экспрессию 
PD-L1 [37]. Кроме того, известно, что SMARCB1-мутант-
ные рабдоидные опухоли обнаруживают инфильтра-
цию субпопуляциями Т-клеток, что свидетельствует 
об опухолеспецифическом иммунном ответе [38]. Не-
достаток ARID1A при его взаимодействии с MSH2 – 
белком MMR – способствует увеличению опухолевой 
мутационной нагрузки с последующей активацией 
противоопухолевого иммунитета [39].

Также было выявлено, что комплексы SWI / SNF 
и PRC2 непосредственно участвуют в контроле транс-
крипции PD-L1. При этом BRM-содержащий ком-
плекс SWI / SNF может действовать как репрессор 
транскрипции локуса PD-L1, а BRG1-содержащий 
SWI / SNF и PRC2 – совместно активировать экспрессию 
PD-L1. При мутациях и потере PBRM1 оставшийся 
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комплекс BRG1 взаимодействует с PRC2, приводит 
к изменениям плотности хроматина и изменению 
 позиции репрессионной метки H3K23me3, хотя меха-
низм, стоящий за этим, остается неясным. Таким 
образом, таргетные эпигенетические лекарства, инги-
бирующие EZH2, могут быть использованы в качестве 
иммуномодуляторов при лечении рака [40].

В настоящее время исследуется эффективность 
некоторых ингибиторов иммунных контрольных то-
чек – ниволумаба, полностью человеческого антитела 
IgG4 к PD-1, пембролизумаба (МК-3475 или ламбро-
лизумаба), высокоаффинного гуманизированного мо-
ноклонального антитела IgG4, нацеленного на PD-1, 
и MPDL3280A, сконструированного антитела IgG про-
тив PD-L1, – в лечении пациентов, имеющих повреж-
дение компонентов SWI / SNF [41].

ТЕРаПЕВТИчЕСКИЕ агЕНТы, НЕПОСРЕдСТВЕННО 
ВЛИЯющИЕ На КОМПЛЕКСы 
РЕМОдЕЛИРОВаНИЯ ХРОМаТИНа
Кроме подходов, опосредованно влияющих на 

комплексы ремоделирования хроматина и их допол-
нительные функции, сегодня активно исследуются 
химические и фармакологические агенты, которые 
могут непосредственно блокировать комплексы и их 
субъединицы. Разработка эффективных химических 
зондов прямого нацеливания на компоненты SWI / SNF 
с целью усиления синтетической летальности напря-
мую зависит от наличия определенных районов в мо-
лекуле белка, которые можно использовать для взаи-
модействия с химическими соединениями. Поэтому 
создание целевых лекарств для лечения онкологиче-
ских пациентов сегодня в основном сосредоточено 
на субъединицах, имеющих АТФазные домены и со-
держащих бромодомены. Среди белков, составля-
ющих комплекс, SMARCA2 / 4 содержат бромодомен 
и АТФазный домен, BRD7 и BRD9 – бромодомены, 
а PBRM1 имеет 6 тандемно действующих PB1-бромо-
доменов, что делает эти белки возможными мишеня-
ми для непосредственной инактивации комплекса. 
Бромодомены представляют собой высококонсер-
вативные модули белок-белкового взаимодействия, 
которые распознают ацетилированные лизины на ги-
стоновых хвостах, способствуя экспрессии генов-ми-
шеней. Взаимодействие с ацетилированными лизина-
ми происходит через специфический карман, который 
можно использовать для связывания с химическим 
ингибитором [42]. Бромодомены генов BRD7 / 9, 
SMARCA2 / 4 и PB1 считывают метки ацетилирования 
гистонов H3K14ac, H3K27ac или H3K9ac, тем самым 
рекрутируя комплексы ремоделирования хроматина 
SWI / SNF в районы генов-мишеней и активируя 
их экспрессию [7]. Хотя они и являются оптимальны-
ми мишенями для инактивации специфических субъ-
единиц SWI / SNF, бромодомены идентифицированы 
во многих белках человека и не всегда связаны с ре-
моделированием хроматина. Использовать ингибиторы 

бромодоменов для лечения опухолей было предложе-
но довольно давно, и некоторые из них уже находятся 
на I–II стадиях клинических испытаний, но их при-
менение в качестве специфических ингибиторов ком-
плекса ремоделирования хроматина SWI / SNF не 
 получило широкого распространения, поскольку спе-
цифические ингибиторы бромодомена не продемон-
стрировали способность индуцировать синтетичес-
кую летальность. Экспериментально было показано, 
что ингибиторы бромодомена не обладают специфич-
ностью и имеют недостаточное значение для инак-
тивации комплекса по сравнению с ингибиторами 
АТФазного домена [43].

При определении кристаллической структуры 
 АТФазного домена SMARCA2 человека был обнару-
жен аллостерический карман, расположенный вблизи 
сайта связывания АТФ и пригодный для связывания 
химических соединений [44]. С использованием этого 
кармана для связывания был проведен скрининг хи-
мических соединений, который выявил несколько двой-
ных низкомолекулярных ингибиторов BRM / BRG1, 
подавляющих BRM-зависимую экспрессию генов 
и проявляющих противоопухолевую активность в мо-
дели ксенотрансплантата рака легкого с мутацией 
BRG1 при пероральном введении [44]. При оценке 
двойных ингибиторов АТФаз BRG1 / BRM на разно-
образных линиях опухолевых клеток обнаружено, 
что наибольшую чувствительность к их действию по-
казали линии гемопоэтических клеток. При исследо-
вании экспрессии генов и доступности хроматина 
в клетках острого миелоидного лейкоза было показа-
но, что двойные ингибиторы направленно воздейст-
вуют на геномные локусы, связанные с онкогенными 
факторами транскрипции, подавляя гены, активиро-
ванные в лейкозных клетках, включая MYC, который 
является мишенью для действия BRG1 при данной 
патологии [45].

Чтобы таргетировать комплекс SWI / SNF, игра-
ющий решающую роль в ремоделировании хроматина, 
использовали еще одну стратегию. Недавно разрабо-
тали деструктор (PROTAC) AU-15330, который расще-
пляет субъединицы АТФазы SWI / SNF, SMARCA2 
и SMARCA4 [46]. Высокоспецифичный и VHL-
зависимый ингибитор компонентов АТФазы SWI / SNF 
(SMARCA2, SMARCA4 и PBRM1) проявляет цитоток-
сичность в опухоли при низких концентрациях. По-
казано, что полная инактивация АТФаз SWI / SNF 
индуцирует целенаправленную и быструю потерю до-
ступности хроматина к генам AR, FOXA1, MYC и ERG, 
ослабляя их транскрипцию, а также транскрипцию 
связанных с ними генов и подавляя связанную с эн-
хансером гиперэкспрессию драйверных онкогенов. 
Эти результаты подтверждают, что для сохранения 
 энхансеров в открытой, свободной от нуклеосом кон-
формации необходима постоянная активность ком-
плекса ремоделирования SWI / SNF. Лечение деструк-
тором SMARCA2 / 4 индуцировало значительное 
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ингибирование опухолевого роста в моделях ксено-
трансплантатов, полученных из клеточных линий 
множественной миеломы и рака предстательной 
железы. При этом при длительном лечении деструкто-
ром SMARCA2 / 4 у мышей не наблюдалось выраженной 
токсичности, включая отсутствие тромбоцитопении, 
истощения бокаловидных клеток желудочно-кишечного 
тракта или дегенерации зародышевых клеток [47, 48].

Кроме непосредственного таргетирования ком-
плекса SWI / SNF для противоопухолевого эффекта 
можно использовать дополнительные подходы и стра-
тегии воздействия. Поскольку для достижения опре-
деленного эффекта в регуляции экспрессии необходи-
мо участие нескольких эпигенетических механизмов, 
активация других эпигенетических механизмов может 
влиять на ремоделирование хроматина. Новые данные 
указывают, что такие эпигенетические ферменты, 
как лизин-специфическая деметилаза (LSD1), могут 
индуцировать противоопухолевый иммунный ответ 
при инактивации SWI / SNF. LSD1 демонстрирует вы-
сокий уровень экспрессии в SWI / SNF-мутантных 
опухолях яичника (мелкоклеточной карциномы яич-
ника гиперкальциемического типа), а ингибирование 
ее активности вызывает противоопухолевый эффект 
в сочетании с блокадой иммунных контрольных точек 
[49]. Эти данные свидетельствуют о возможном потен-
циале использования лизин-специфической демети-
лазы 1 в качестве мишени при комбинированной им-
мунотерапии SWI / SNF-мутированных опухолей.

ЗаКЛючЕНИЕ
В настоящее время стало возможным использова-

ние эпигенетических механизмов в качестве мишеней 
для создания противоопухолевых препаратов и стра-
тегий терапевтического воздействия на рост опухоли. 
В поисках эффективных методов лечения новообра-
зований исследуют все известные эпигенетические 
механизмы: метилирование / деметилирование ДНК, 
химическую модификацию гистоновых белков (аце-
тилирование, метилирование, фосфорилирование 
и др.), влияние нкРНК, а также ремоделирование хро-
матина. Некоторые соединения сегодня уже одобрены 
в качестве терапевтических агентов для различных 
типов опухолей или находятся в стадии клинических 
испытаний. Это препараты, воздействующие на ме-
тилирование / деметилирование ДНК (азацитидин, 
децитабин, зебуларин и др.) и химическую модифика-

цию гистоновых белков (ингибиторы гистоновых де-
аце тилаз и гистоновых метилтрансфераз и др.) [50]. 
Комплексы ремоделирования хроматина, включая 
комплекс SWI / SNF, являются заманчивой мишенью 
для противоопухолевого воздействия, поскольку име-
ют высокую частоту мутаций в своих белковых субъ-
единицах примерно в 20–25 % опухолей различного 
типа.

Результаты проведенных исследований подтвер-
ждают, что любая клетка (нормальная или опухолевая) 
зависит от поддержания определенной хроматиновой 
конформации, а при блокировке функции, регулиру-
ющей состояние хроматина, однозначно погибает. 
Недостаточно ясен механизм формирования состоя-
ния хроматина, который необходим на определенный 
момент времени и для определенного типа клеток, 
но были достигнуты некоторые успехи в изучении его 
составляющих: так, были найдены способы исполь-
зования этих процессов для влияния на жизнеспо-
собность опухолевых клеток. Как известно, регуляция 
состояния хроматина невозможна без некодирующих 
транскриптов (днРНК, микроРНК и др.); их роль 
в осуществлении этого сложного процесса сегодня 
активно изучается. Уже разрабатываются и исследу-
ются фармакологические агенты, способные блоки-
ровать роль данных посредников и регуляторов 
в формировании структуры хроматина и экспрессии 
генов.

Фармакологические агенты, которые сегодня 
предложены для воздействия на процессы ремодели-
рования хроматина, используют различные стратегии 
и механизмы для получения противоопухолевого эф-
фекта: от применения ингибиторов бромодоменов 
отдельных субъединиц комплекса до прямого воздей-
ствия на функцию SWI / SNF путем разрушения его 
основной субъединицы. Пока не удалось предложить 
контролируемую стратегию изменения состояния хро-
матина, но стратегия воздействия на процессы жизне-
деятельности опухолевых клеток активно исследуется 
в различных фазах клинических испытаний. И хотя 
использование антиэпигенетических средств в виде 
монотерапии не всегда приводит к успеху, комбини-
рованное воздействие на эпигенетические механизмы 
в сочетании с дополнительной химио-, иммуно- 
или таргетной терапией позволяет добиться хороших 
результатов как в экспериментах на моделях клеток 
и животных, так и при лечении пациентов.
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