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Эпигенетические механизмы играют большую роль в патогенезе рака молочной железы (РМЖ), а также участвуют 
в прогрессировании, метастазировании и резистентности опухоли к терапии. Гетерогенность РМЖ во многом опре-
деляется уникальным эпигенетическим ландшафтом, формирующимся под влиянием разнообразных факторов. 
Однако, несмотря на очевидную гетерогенность, современные терапевтические подходы при данном заболевании 
ограничены оценкой гистологического подтипа, рецепторного статуса (рецепторы эстрогена, прогестерона, рецептор 
эпидермального фактора роста 2) и пролиферативной активности (Ki-67). Поскольку под эпигенетическим контролем 
находятся все важные онкогены и гены-супрессоры опухоли, а также ее микроокружения, изучение механизмов 
контроля и определение клинически значимых эпигенетических биомаркеров является актуальной задачей.  
На сегодняшний день существуют тысячи исследований, посвященных эпигенетической регуляции РМЖ, система-
тизация результатов которых поможет глубже понять сложные сверхгенетические механизмы канцерогенеза.
В данном обзоре рассмотрены основные эпигенетические механизмы, включающие метилирование ДНК и РНК, пост
трансляционные модификации гистонов и регуляторную активность некодирующих РНК. Проанализированы особен-
ности эпигенетической регуляции при разных молекулярно-биологических подтипах РМЖ с учетом новых диагности-
ческих и прогностических биомаркеров, оценены потенциальные терапевтические мишени. В статье также 
рассматриваются сигнальные пути, которые подвергаются регуляции со стороны эпигенетических модуляторов.
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длинная некодирующая РНК, микроРНК, опухолевое микроокружение

Для цитирования: Асанова Э.Р., Хакимова Л.Д., Головкин И.О. и др. Эпигенетическая регуляция канцерогенеза рака 
молочной железы. Успехи молекулярной онкологии 2026;13(3):36–51.
DOI: https://doi.org/10.17650/2313-805X-2026-13-3-36-51

Epigenetic regulation of breast cancer carcinogenesis

E.R. Asanova, L.D. Khakimova, I.O. Golovkin, T.P. Makalish, E.Yu. Zyablitskaya

Order of the Red Banner of Labor S.I. Georgievsky Medical Institute, V.I. Vernadsky Crimean Federal University; 5/7 Leninа Boulevard, 
Simferopol 295051, Russia

C o n t a c t s :	 Evgeniya Yurievna Zyablitskaya evgu79@mail.ru

Epigenetic mechanisms play a significant role in breast cancer (BC) pathogenesis and contribute to the tumor’s 
progression, metastasis and resistance to therapy. BC heterogeneity in large part is determined by unique epigenetic 
landscape created by various factors. However, despite obvious heterogeneity, modern therapeutic approaches in this 
disease are limited to evaluation of histological subtype, receptor status (estrogen, progesterone, human epidermal 
growth factor 2 receptors), and proliferative activity (Ki-67). All important oncogenes and tumor suppressor genes,  
as well as tumor microenvironment, are controlled by epigenetic factors, and study of these control mechanisms  
and identification of clinically significant epigenetic biomarkers is an important problem. Currently, there are thousands 
of studies on epigenetic regulation in BC, systematization of which will help to better understand complex mechanisms 
of carcinogenesis.
This review describes the main epigenetic mechanisms including DNA and RNA methylation, histone post-translational 
modification, and regulatory activity of non-coding RNAs. Characteristics of epigenetic regulation of various molecular 
and biological BC subtypes taking into account diagnostic and prognostic markers are analyzed, potential therapeutic 
targets are evaluated. The article also considers signaling pathways regulated by epigenetic modulators.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой 

гетерогенную группу опухолей и занимает лидирую-
щую позицию в структуре онкологических заболева-
ний у женщин. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно в мире регистрируют око-
ло 2 млн новых случаев данной патологии. Несмотря 
на значительный прогресс в лечении РМЖ, проблема 
терапии агрессивных форм этого заболевания, харак-
теризующихся резистентностью к лечению, остается 
нерешенной.

Считается, что РМЖ отличается уникальным мо-
лекулярным профилем, поэтому совершенствование 
персонализированных подходов к его диагностике и ле-
чению и расширение возможностей таргетной терапии 
имеют многообещающие прогнозы. Канцерогенез – 
сложный многоэтапный путь онкотрансформации, 
в котором участвуют различные молекулярно-генети-
ческие механизмы. Результаты многочисленных иссле-
дований показали, что помимо генетических измене-
ний существенный вклад в  развитие РМЖ вносят 
эпигенетические механизмы, которые осуществляют 
регуляцию экспрессии генов без изменения последова-
тельности ДНК [1]. Эпигенетическая дисрегуляция, 
являясь ранним патогенетическим событием при опу-
холевой трансформации клетки, может служить био-
маркером как для ранней диагностики, так и для оцен-
ки прогноза и реакции на терапию.

Уникальный эпигенетический ландшафт клеточ-
ных компонентов микроокружения опухоли считается 
одним из основных факторов, способствующих онко-
генезу и  развитию лекарственной резистентности 
при РМЖ [2]. Поскольку эпигенетические механизмы 
обратимы и доступны для управления низкомолеку-
лярными соединениями, они представляют ценность 
для разработки эффективных лекарственных препа-
ратов, что дает новые возможности для адъювантной 
терапии. Существуют различные виды эпигенетиче-
ской регуляции, включающие метилирование ДНК 
и РНК, посттрансляционные модификации гистонов, 
регуляторную активность некодирующих РНК (нкРНК) 
и химические модификации РНК [3]. Эпигенетиче-
ский контроль может затрагивать ключевые гены, от-
вечающие за процессы пролиферации, апоптоза, под-
вижности клеток, инвазии и другие жизненно важные 
функции.

Цель работы – анализ и систематизация основных 
эпигенетических механизмов, участвующих в патоге-
незе РМЖ, а также оценка современных тенденций 

в их изучении с акцентом на новые диагностические, 
прогностические и терапевтические эпигенетические 
маркеры.

Метилирование ДНК и РНК
Метилирование ДНК является важным механиз-

мом поддержания нормальных функций и физиологии 
клеток путем регуляции экспрессии различных генов; 
его нарушение связано с онкогенезом. В основе мети-
лирования лежит процесс присоединения метильной 
группы (-СН

3
) к положению C5 цитозина на цитозин-

гуаниновых (CpG) динуклеотидах промоторных участ-
ков генов. Метилирование ДНК катализируется 
ферментами ДНК-метилтрансферазами (DNMT), а де-
метилирование – TET-диоксигеназами (ТЕТ) и ДНК-
метиладениндеметилазами (DMAD) [4]. Изменения 
в генах, кодирующих эти ферменты, приводят к нару-
шению равновесия между процессами метилирова
ния-деметилирования и могут являться пусковыми 
механизмами канцерогенеза и нестабильности генома, 
дисрегуляции экспрессии генов и уклонения от им-
мунного ответа. Гипо- или гиперэкспрессия фермен-
тов, участвующих в метилировании, характерна как 
для РМЖ, так и для других злокачественных ново
образований (ЗНО). Также отмечена корреляция с под-
типом опухоли, стадией и общей выживаемостью. Так, 
при трижды негативном РМЖ установлено повышение 
экспрессии DNMT1 и DNMT3а, а  гиперэкспрессия 
DNMT3b связана с худшим прогнозом течения заболе-
вания [5]. Семейство ферментов DNMT – главная те-
рапевтическая мишень при разработке препаратов, 
основанных на регуляции эпигенетических механиз-
мов. На сегодняшний день существуют ингибиторы 
DNMT (DNMTi), которые одобрены для клиническо-
го применения в ряде стран, однако в России такие 
препараты применяются лишь в области онкогемато-
логии и не используются для лечения солидных опу-
холей, в том числе РМЖ. Также показано, что при-
мерно у 40  % женщин с трижды негативным РМЖ 
отмечается сверхэкспрессия TET1 вследствие гипоме-
тилирования CpG-островков гена, что коррелирует 
с низкой ОВ [6].

Аномальный эпигенетический профиль, вызван-
ный нарушением баланса процессов метилирования, 
может быть представлен локальным гиперметилиро-
ванием промоторных участков различных генов 
или глобальным гипометилированием генома в целом 
[7]. Гипометилирование ассоциировано с нестабиль-
ностью генома и аномальной экспрессией протоонко-
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генов, а гиперметилирование чаще затрагивает гены-су-
прессоры опухолей, а также гены апоптоза, клеточного 
цикла, роста, адгезии и т. д.

На  сегодняшний день изучен широкий спектр 
эпигенетических маркеров, связанных с РМЖ, в ос-
нове которых лежат определенные паттерны метили-
рования генов. Наиболее часто в литературе изучалось 
метилирование ДНК таких генов, как RASSF1A, RARβ2 
и MGMT в связи с РМЖ [8, 9]. Эти гены выполняют 
роль супрессоров опухоли, а их гиперметилирование 
связано с прогрессированием онкологических заболе-
ваний. RASSF1A и RARβ2 участвуют в регуляции про-
лиферации, дифференцировки и  апоптоза клеток. 
Отмечено, что метилированные RASSF1A и RARβ2 мо-
гут служить ранними маркерами РМЖ, поскольку 
их гиперметилирование обнаруживается еще на до-
клинической стадии развития опухоли, а его уровень 
достоверно выше в опухолевой ткани, чем в нормаль-
ной [8]. MGMT – это ключевой элемент системы пря-
мой репарации ДНК. Получены противоречивые ре-
зультаты относительно уровня его метилирования 
при ЗНО, однако показано, что гиперметилирование 
этого гена значимо коррелирует с  высоким Ki-67 
при люминальных подтипах РМЖ [9]. С помощью 
GLAD-ПЦР-анализа (ПЦР – полимеразная цепная 
реакция) составлена панель аномально метилирован-
ных генов CCND2, BMP2, GALR1, SOX17, HMX2 
и HS3ST2, которая показала высокую дифференциаль-
но-диагностическую ценность при анализе нормаль-
ной и опухолевой тканей у пациенток с РМЖ [10].

Результаты исследований продемонстрировали, 
что профиль метилирования генов показывает диффе-
ренциальные различия между молекулярно-биологи-
ческими подтипами РМЖ. Так, Z. Li и соавт. изучили 
статус метилирования 48 генов-кандидатов для диагно-
стики и стратификации РМЖ и определили 13 эффек-
тивных прогностических генов (CST6, DBC1, EGFR, 
GREM1, GSTP1, IGFBP3, PDGFRB, PPM1E, SFRP1, 
SFRP2, SOX17, TNFRSF10D, WRN) и 6 генов, наиболее 
подходящих для дифференциальной диагностики под-
типов РМЖ (ACADL, ADAMTSL1, CAV1, NPY, PTGS2 
и RUNX3) [11]. Впервые в исследовании 2019 г. пока-
зана диагностическая и прогностическая ценность ги-
перметилирования 3 генов PRAC2, TDR10 и TMEM132C 
при РМЖ, о которых ранее не упоминалось в данном 
контексте [12]. Интересно, что экспрессия TMEM132C 
была снижена не только в здоровой ткани, но и в опу-
холях других локализаций, что позволяет отнести его 
к высокоспецифическим маркерам РМЖ. Однако эти 
данные требуют подтверждения. Отмечены значимые 
различия в уровне метилирования супрессорных генов 
RASSF1A, CDO1 и MEST между РМЖ без метастазиро-
вания и  метастазирующим РМЖ люминального 
В подтипа, а в уровне метилирования WIF1 – между 
РМЖ без метастазирования и метастазирующим РМЖ 
люминального A подтипа [13]. А. И. Калинкин и соавт. 
разработали молекулярно-генетические панели, име-

ющие прогностическую ценность для оценки выжи-
ваемости при разных подтипах РМЖ путем подбора 
сигнатур ДНК-метилирования из открытых данных 
проекта The Cancer Genome Atlas Breast Cancer [14]. 
Особое значение авторы отводят таким маркерам, 
как гены BIRC5, PKNOX1, SPAG5, HDAC9, PSMA6, по-
вышенная экспрессия которых связана с худшими по-
казателями выживаемостьи при РМЖ. При этом SPAG5 
является прогностическим маркером для ER+-РМЖ 
(ER – рецептор эстрогена), а HDAC9 – для ER–. Пока-
зано, что при гормональной терапии высокий уровень 
экспрессии гена SPAG5 может достоверно предсказывать 
неблагоприятный прогноз у пациенток с ER+-РМЖ, 
но улучшает выживаемость при применении антраци-
клинов [15]. В ER+-опухолях гиперметилирование гена 
ESR1, кодирующего ER, приводит к подавлению его 
экспрессии, что связано с развитием устойчивости к гор-
монотерапии. При HER2+/ER+-опухолях (HER2 – ре-
цептор эпидермального фактора роста 2-го типа) назна-
чают терапию трастузумабом [16, 17]. KEAP1 – белок, 
регулирующий выживаемость клеток и процесс апо
птоза в условиях окислительного стресса. Согласно дан-
ным исследований, гиперметилирование KEAP1 чаще 
встречается в ER+-РМЖ, а также связано с прогресси-
ей опухоли и устойчивостью к химиотерапии, в том 
числе с использованием таксанов [18]. При трижды 
негативном РМЖ гиперметилирование KEAP1 также 
связано с худшим прогнозом течения заболевания, 
однако при последовательной терапии эпирубици-
ном/циклофосфамидом и таксанами прогноз значи-
тельно улучшается.

Глобальные изменения в метилировании ДНК от-
мечены при BRCA1/2-ассоциированных опухолях мо-
лочной железы, для  которых характерен механизм 
сайт-специфического гиперметилирования [19]. 
При этом эпигенетические механизмы могут выступать 
регуляторами канцерогенеза как при спорадических, 
так и при наследственных формах РМЖ. Отмечено, 
что метилирование промотора гена BRCA1 при спора-
дическом РМЖ обнаруживается почти в 1/3 случаев 
и может привести к таким же функциональным по-
следствиям, как и при наличии мутации в этом гене 
при наследственном РМЖ [20]. Интерес представляют 
обнаруженные различия в ответах опухолей на химио-
терапию в зависимости от того, каким механизмом 
«отключаются» гены (мутация или гиперметилирова-
ние), а также опухолей с BRCA1/2 дикого типа [21]. 
Так, сообщается, что гиперметилирование BRCA1 при-
водит к резистентности трижды негативного РМЖ 
к препаратам платины. Вероятно, детальное изучение 
этих механизмов может способствовать выделению 
клинико-терапевтических групп внутри популяции 
пациенток с трижды негативным РМЖ, что позволит 
скорректировать схемы химиотерапии и значительно 
улучшить ее эффективность.

В одном из последних исследований оценена роль 
гена-супрессора опухолей ZNF662, который препятст-

https://link.springer.com/article/10.1007/s10549-015-3276-8#auth-Zibo-Li-Aff1


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 

   
3

, 
2

0
2

6

39ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

вует пролиферации, миграции и  инвазии раковых 
стволовых клеток (РСК). Отмечено, что функциони-
рование этого гена при трижды негативном РМЖ ча-
сто подавляется механизмом гиперметилирования его 
промотора и ведет к нарушениям в сигнальных путях 
PI3K/AKT и STAT3 [22]. Также показано, что кислород-
зависимые эпигенетические модификации, связанные 
с перепрограммированием фибробластов, ассоцииро-
ванных с раком, приводят к прогрессированию РМЖ 
путем гипометилирования в промоторах HIF-1α, PKM, 
LDHA и гиперметилирования промотора FBP1 [23].

Большой интерес в области эпигенетики РМЖ 
представляет исследование, посвященное абберант-
ному метилированию генов системы апоптоза (APAF1, 
BAK1, BAX, BCL2, BIM и DAPK1), а также их кометили-
рованию [24]. Впервые обнаруженное кометилирование 
генов системы апоптоза дает нам новое представление 
о механизмах эпигеномной регуляции в онкогенезе. 
Возможно, в основе такой регуляции лежит активация 
определенных сигнальных путей, что представляется 
перспективным для дальнейшего изучения.

Как было упомянуто выше, гипометилированию 
чаще подвергаются протоонкогены. Сообщается, 
что глобальное гипометилирование ДНК, в котором 
задействован фермент TET1, приводит к повышенной 
экспрессии таких онкогенов, как Rad9, c-Fos, Ha-Ras, 
c-Myc и другие, и служит причиной несбалансиро
ванных хромосомных транслокаций (разрывы ДНК, 

делеции, дупликации) [19, 25, 26]. Cверхэкспрессия 
фермента TSTD1, вызванная гипометилированием 
промотора соответствующего гена, ассоциирована 
с пролиферацией опухоли и худшим ответом на тера-
пию [27]. В исследовании D. A. Skaar и соавт. показана 
эпигенетическая дисрегуляция в 63 % случаев трижды 
негативного РМЖ, связанная с гипометилированием 
дифференциально метилированной области (DMR) 
белка калиевого канала TASK3 в сочетании с гипер-
экспрессией кодирующего данный белок гена KNCK9 
[28]. Металлопептидаза ADAM12 является потенциаль-
ной терапевтической мишенью, а гипометилирование 
кодирующего гена может быть биомаркером неблаго-
приятного исхода при этом заболевании [29]. Недавно 
обнаружен еще один прогностический эпигенетический 
маркер, ассоциированный с худшими показателями вы-
живаемости – гипометилированный ген ATP1A1, кото-
рый приводит к сверхэкспрессии трансмембранного 
белка ATP1A1, регулирующего электрохимические гра-
диенты ионов натрия и калия [30].

Механизм регуляции экспрессии генов посредст-
вом метилирования ДНК при канцерогенезе представ-
лен на рис. 1.

На  сегодняшний день известно около 200 раз
личных модификаций РНК, играющих значимую роль 
в канцерогенезе [31]. Современные исследования под-
черкивают роль метилирования РНК как наиболее рас-
пространенной посттранскрипционной модификации 

Рис. 1. Механизм регуляции экспрессии генов посредством метилирования ДНК при канцерогенезе
Fig. 1. Mechanism of gene expression regulation through DNA methylation in carcinogenesis
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в биологии РМЖ. Метилирование РНК регулирует 
многие ключевые клеточные функции (такие как сп-
лайсинг, стабильность и трансляция РНК) и считается 
важным механизмом модуляции иммунитета опухоли 
и регуляции процессов пролиферации, инвазии, ме
тастазирования и т. д. [32]. Этот процесс заключается 
в присоединении метильных групп к различным остат-
кам в молекуле РНК с формированием специфических 
сайтов, например N6-метиладенозина (m6A). Процессы 
метилирования/деметилирования РНК, как и ДНК, осу-
ществляются с помощью специальных ферментов – ме-
тилтрансфераз, деметилаз, а также подвергаются регуля-
ции особыми белками-«считывателями» [33]. Так, 
обнаружено, что сверхэкспрессия РНК-метилтранс-
фераз METTL3, METTL14 и РНК-деметилазы FTO 
способствует пролиферации и инвазии опухолевых 
клеток при РМЖ [34]. Z. Shi и соавт. выявили, что 
РНК-метилтрансфераза METTL16 влияет на  пост-
транскрипционные модификации и эффективность 
процесса трансляции [35]. Согласно результатам ис-
следований ключевая роль при РМЖ отводится мети-
лированию m6A, N7-метилгуанозина (m7G), 5-метилци-
тозина (m5C), N1-метиладенозина (m1A) и N3-метил- 
цитидина (m3C) [36]. Также показано, что метилиро-
вание РНК подавляется в адаптивных иммунных клет-
ках во время метастазирования РМЖ, что подчеркива-
ет его роль в иммунном ответе [37]. Совсем недавно 
выявлена роль метилирования рибосомальной РНК 
(рРНК) в экспрессии генов при РМЖ. Исследования 
включали оценку ландшафта 2’O-метилирования 
рРНК в 195 образцах первичных опухолей молочной 
железы. Показана вариабельность метилирования 
рРНК у пациенток в зависимости от стадии и моле
кулярно-биологического подтипа опухоли [38]. При 
РМЖ химические модификации матричной РНК 
(мРНК) обеспечивают посттранскрипционную регу-
ляцию более широкого эпигенетического ландшафта 
и могут способствовать активации онкогенных сиг-
нальных путей [39].

Хотя о модификациях РНК стало известно еще не-
сколько десятилетий назад, развитие более чувстви-
тельных и точных технологий, таких как высокопро-
изводительное секвенирование и усовершенствованная 
масс-спектрометрия, позволило к настоящему времени 
более детально изучить эти механизмы и их роль в он-
когенезе.

Модификации гистонов
Модификации гистонов – посттрансляционные 

динамические механизмы эпигенетической регуляции 
транскрипции генов, в основе которых лежит ремоде-
лирование хроматина, обеспечивающее прохождение 
различных физиологических процессов в клетке [40]. 
Известны 5 основных гистоновых белков (H2A, H2B, 
Н1, H3, H4), боковые цепи или «хвосты» которых со-
держат большое количество положительно заряжен-
ных остатков лизина и аргинина. Благодаря этому они 

легко связываются с отрицательно заряженной ДНК 
и формируют нуклеосомы. Посттрансляционные моди-
фикации гистоновых «хвостов», такие как ацетилирова-
ние, метилирование, фосфорилирование, рибозилиро-
вание и другие, приводят к изменению соотношения 
гетерохроматина и эухроматина в молекулах ДНК [41]. 
Как показывают многочисленные исследования, на-
рушение этих процессов тесно связано с канцерогене-
зом, в том числе при РМЖ [42–44]. Согласно данным 
недавних исследований, список известных модифи-
каций гистонов быстро расширяется, что требует де-
тального изучения их особенностей. Наиболее значи-
мыми и изученными являются процессы метилирования 
и ацетилирования гистонов, при дисрегуляции которых 
формируются абберантные паттерны экспрессии он-
когенов.

Механизм ацетилирования заключается в перено-
се ацетильной группы (-COCH

3
) на остатки лизина 

боковых цепей гистонов ферментами гистонацетил-
трансферазами (НАТ), в результате чего происходят 
декомпактизация нуклеосом и активация транскрип-
ции. Обратный процесс – деацетилирование – осу-
ществляется гистондеацетилазами (HDAC) и состоит 
в удалении ацетильной группы; хроматин становится 
более компактным и недоступным для транскрипции 
[45]. Дисбаланс этих процессов является ключевым фак-
тором эпигенетически обусловленного онкогенеза.

Существует тесная связь между ацетилированием 
гистонов и РМЖ. Семейство ферментов HAT включа-
ет 3 основных подсемейства: MYST, GNAT и p300/CBP 
[46]. В ходе ряда исследований выявлена повышенная 
экспрессия p300 при РМЖ, а также показана ее связь 
с активацией некоторых онкогенов [47, 48]. Помимо 
этого, известно, что р300 может влиять на скорость 
метаболизма эстрогена путем регуляции активности 
фермента COMT, снижая эстрогензависимую проли-
ферацию клеток РМЖ [49].

Механизм действия HDAC связан с «выключени-
ем» генов-супрессоров опухолей через блокирование 
их транскрипции. Во многих исследованиях показана 
связь аномальной сверхэкспрессии HDAC с агрессив-
ным течением и худшей выживаемостью при РМЖ 
[50–52]. В ряде работ изучалась роль HDAC в прогрес-
сировании РМЖ. Авторы пришли к выводу, что гипер-
экспрессия изоформ HDAC 1, 6, 7, 8, 9 поддерживает 
инвазию опухолевых клеток [53–56]. Y. Su и соавт. 
продемонстрировали противоопухолевый эффект ин-
гибиторов DNMT и HDAC на клеточных культурах 
трижды негативного РМЖ, показав, что эпигенетиче-
ское перепрограммирование подавляет рост клеток 
с фенотипом эпителиально-мезенхимального перехо-
да (ЭМП) [57]. Именно на этих эффектах основано 
применение противоопухолевых препаратов – инги-
биторов ферментов.

Метилирование и деметилирование гистонов так-
же являются ключевыми эпигенетическими механиз-
мами, которые регулируют экспрессию генов через 
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активацию или подавление транскрипции в зависи-
мости от метилированных аминокислот. Метилируются 
обычно остатки лизина и аргинина в «хвостах» гистонов 
H3 и  H4 с  помощью гистоновых метилтрансфераз 
(HMT). Обратный процесс (деметилирование) катали-
зируется гистоновыми деметилазами (HDM). Также 
регуляторами модификаций являются белки, считыва-
ющие метилирование гистонов – HMRP, однако дан-
ные об их роли ограниченны. В  ходе исследования 
Y. N. Cao и соавт. определена панель из 8 регуляторов 
модификации гистонов (HMMR) для прогнозирова-
ния течения болезни при BRCA-положительном РМЖ 
[58]. Очевидно, что полученные данные дают большие 
возможности для разработки системы оценки прогно-
за течения BRCA-зависимого РМЖ, а также его устой-
чивости к лекарственной терапии.

Имеются данные об эпигенетических дестабили-
зирующих эффектах на ферменты НМТ и HDM в опу-
холях молочной железы [59, 60]. При РМЖ часто наблю-
даются амплификация и сверхэкспрессия гистоновой 
метилтрансферазы EZH2, которая приводит к подав-
лению транскрипции различных генов, катализируя 
метилирование H3K27, следствиями чего являются 
активация ЭМП и образование РСК [61]. Также обна-
ружено, что гиперметилирование H3K79, осуществля-
емое метилтрансферазой DOT1L, связано с высокой 
инвазивностью опухоли при трижды негативном РМЖ 
[62]. Гиперэкспрессия гистоновой лизин-специфической 

деметилазы 1 (LSD1) коррелирует с ранним прогресси-
рованием РМЖ, о чем сообщается в разных исследова-
ниях [63]. Аргинин-метилтрансферазы белков, а именно 
PRMT1 и PRMT5, регулируют важные сигнальные пути, 
участвующие в онкогенезе РМЖ [64].

Относительно недавно был обнаружен еще один 
вид модификации гистонов, участвующий в развитии 
трижды негативного РМЖ – лактилирование H4K12, 
индуцированное лактатом [65]. Исследователи отме-
тили, что в результате этого подавляется экспрессия 
гена SLFN5, участвующего в иммунном ответе и кле-
точном цикле, что ведет к нарушению апоптоза в опу-
холевых клетках.

Из вышеизложенного следует, что модификации 
гистонов можно считать важным звеном в эпигенети-
чески обусловленных механизмах канцерогенеза РМЖ. 
Количество исследований в этой области продолжает 
расти с каждым годом, появляются новые перспектив-
ные мишени для лекарственной терапии.

Модификация гистонов как эпигенетический ме-
ханизм регуляции активности генов представлена 
на рис. 2.

Роль некодирующих РНК в патогенезе 
рака молочной железы
Известно, что в геноме человека лишь 2 % РНК уча-

ствуют в трансляции, а остальные 98 % представлены 
нкРНК. Эпигенетические изменения при РМЖ могут 

Рис. 2. Модификация гистонов как эпигенетический механизм регуляции активности генов. HDAC  – гистондеацетилазы; HAT  –  гистонаце-
тилтрансферазы;  HDM  –  гистоновые деметилазы; HMT  –  гистоновые метилтрфанферазы
Fig. 2. Histone modification as an epigenetic mechanism for regulating gene activity. HDAC – histone deacetylases; HAT – histone acetyltransferases;  
HDM – histone demethylases; HMT – histone methyltransferases
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регулироваться этими РНК. Особый интерес представ-
ляют 2 основных класса нкРНК: короткие некодирую-
щие микроРНК (miR) и длинные нкРНК (днРНК).

МикроРНК – это короткие некодирующие моле-
кулы РНК длиной около 20–30 пар нуклеотидов, кото-
рые циркулируют в биологических жидкостях организма 
в составе везикул и могут действовать как межклеточные 
сигнальные молекулы. Они не только сами подвергают-
ся эпигенетической регуляции, но и влияют на эпигене-
тический ландшафт, регулирующий экспрессию генов, 
таким образом, участвуют во всех основных физиоло-
гических процессах, включая клеточный цикл, апо
птоз, дифференцировку клеток и межклеточные вза-
имодействия [66]. На сегодняшний день накоплено 
много данных об эффектах микроРНК при РМЖ. Они 
могут выступать как положительными, так и отрица-
тельными регуляторами миграции и инвазии опухоле-
вых клеток, действуя как супрессоры опухоли или при-
водя к ее прогрессии, регулируя сигнальные пути 
и клетки микроокружения, участвуя в ремоделирова-
нии внеклеточного матрикса. Некоторые микроРНК 
могут ингибировать экспрессию онкогенов, способ-
ствующих развитию опухолей молочной железы. Из-
вестно, что  онкосупрессорные свойства при РМЖ 
способны проявлять miR-22-3p, -30, -31, -34a, -195, 
-200, -203, -219, -483, -10b, -148, -149, -335-5, -449a 
и ряд других микроРНК. Так, показано, что miR-203 
ингибирует экспрессию онкогенов BIRC5 и  LASP1 
при трижды негативном РМЖ [67]. В прогрессирова-
нии РМЖ участвуют miR-9, -17-5p, -15a, -16, -21, 
-221/222, -10b, -29a-3p, -155, -181, -218-5p, -342 и др. 
[66]. Стоит отметить, что для разных молекулярно-
биологических подтипов РМЖ характерны свои пат-
терн и уровень экспрессии микроРНК.

На примере разработанной исследователями па-
нели, включающей гиперметилированные гены апо
птоза (APAF1, BAX, BIM/BCL2L11, DAPK1) в сочетании 
с гиперметилированным геном MIRG125bG1, показа-
ны высокие диагностические чувствительность и спе-
цифичность правильно подобранных комбинаций 
биомаркеров для ранней диагностики РМЖ [68]. Так, 
выявлено, что уровни метилирования генов, кодиру-
ющих miR-34b/с, -193а, -9-1, -9-2 и -129-2, в злокаче-
ственных опухолях молочной железы значимо выше, 
чем в прилежащей неопухолевой ткани [69]. Аномаль-
ное гипометилирование генов микроРНК, связанных 
с онкогенезом, и повышение экспрессии соответст
вующих белков является более редким событием, но 
имеет доказанную связь с химиорезистентностью. Так, 
известно, что деметилирование промоторов генов, 
кодирующих miR-663, -200c и -93, ассоциировано 
с устойчивостью опухолей к химиотерапии, в том чи-
сле с использованием доксорубицина, доцетаксела 
и циклофосфамида [70, 71]. МикроРНК могут как пря-
мо влиять на гены-супрессоры опухолей, так и воздей-
ствовать на  микроокружение опухоли. Например, 
miR-10 оказывает дестабилизирующее действие 

на ген-супрессор опухоли HOXD10, регулирующий 
межклеточную адгезию [72]. Также описано онкоген-
ное действие микроРНК путем воздействия на различ-
ные сигнальные пути. В исследовании L. Ren и соавт. 
MiR-454 идентифицирована как молекула, модулиру-
ющая сигнальный путь Wnt/β-катенин, поддержива-
ющий метастазирование РМЖ [73]. Примером дейст-
вия микроРНК на микроокружение опухоли может 
служить влияние miR-21 на экспрессию антиангио-
генных факторов, таких как  PTEN, что  приводит 
к усилению ангиогенеза опухоли [74]. Также многие 
микроРНК служат прогностическими маркерами лим-
фогенного метастазирования и  рецидива РМЖ. 
В частности, панель, состоящая из miR-191-5p, -214-3p, 
-451a и -489, была создана для прогнозирования мета-
стазирования РМЖ в лимфатические узлы, а включа-
ющая hsa-miR-155-5p – для оценки риска развития 
рецидива [75].

На протяжении последних лет стала активно из-
учаться онкогенная роль днРНК, длина которых пре-
вышает 200 нуклеотидов. Они участвуют во многих 
биологических процессах, регулируя экспрессию ге-
нов механизмами ремоделирования хромосом, транс-
крипционных и посттранскрипционных модифика-
ций, в том числе через взаимодействие с микроРНК 
[76]. Показано, что днРНК могут разнонаправленно 
регулировать цикл Кребса, подавляя или стимулируя 
перераспределение энергетических потоков при РМЖ 
[77]. Нарушение регуляции днРНК не только приво-
дит к развитию РМЖ, но и влияет на клиническое 
течение и прогноз заболевания [78, 79]. Так, днРНК, 
ассоциированная с  уротелиальной карциномой 1 
(UCA1), которая аберрантно экспрессируется вслед-
ствие эпигенетической регуляции белком – организа-
тором хроматина SATB1 при ЗНО, участвует в мета-
стазировании при  агрессивных формах РМЖ [80]. 
Резистентность ER+-опухолей к ингибиторам арома-
тазы также может быть связана с  дисрегуляцией 
днРНК. В частности, показано, что гиперэкспрессия 
DIO3OS усиливает аэробный гликолиз и способствует 
независимой от  эстрогена пролиферации клеток 
in vitro и in vivo [81]. В последние годы доказана роль 
днРНК SOX9-AS1 в развитии метастазов при агрессив-
ных формах BRCA-ассоциированного РМЖ посредст-
вом эпигенетической регуляции гена GFRA1, кодирую-
щего белок семейства рецепторов нейротрофического 
фактора глиальных клеток [82]. Обнаружено, что про-
грессия опухолевого роста при трижды негативном 
РМЖ сопровождается повышенной экспрессией 
днРНК FAISL (Fas-associated RNA for IL-11), регулиру-
ющей протеолиз фокальной киназы адгезии (FAK) [83]. 
MALAT1 – это хорошо известная днРНК, участвующая 
в процессинге РНК и эпигенетической регуляции генов. 
Отрицательная роль MALAT1 показана в патогенезе 
многих заболеваний человека, включая РМЖ [84].

Помимо участия в  канцерогенезе, днРНК мо-
гут оказывать и супрессорные эффекты на опухоль. 
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Например, днРНК GAS5 является эпигенетическим 
регулятором, подавляющим развитие и распростране-
ние РМЖ [85]. Сообщается о супрессорном влиянии 
MEG3 на опухолевые клетки при РМЖ, что осуществ-
ляется посредством воздействия данной днРНК 
на экспрессию miR-182 и miR-29 [86]. Также отмечена 
роль днРНК BC069792, которая действует на  ми-
кроРНК (hsa-miR-658 и hsa-miR-4739) как молекуляр-
ная губка, тем самым подавляя прогрессию опухолей 
молочной железы [87].

Благодаря исследованиям последних лет, стали 
известны эффекты нкРНК, зависящие от их уникаль-
ной молекулярной структуры, а также показана боль-
шая роль этих молекул в эпигенетической регуляции 
как  онкогенов, так и  генов-супрессоров опухоли 
при РМЖ.

Механизм действия микроРНК при РМЖ пред-
ставлен на рис. 3.

Сигнальные пути в эпигенетической 
регуляции рака молочной железы
Эпигенетические механизмы, которые были рас-

смотрены выше, также играют большую роль в регуля-
ции экспрессии множества звеньев сигнальных путей, 
связанных со стимуляцией РСК. К ним относятся пути 
Wnt/β-катенин, Notch, Hedgehog (Hh), Hippo/YAP 
и трансформирующего фактора роста β (TGF-β) [88].

Сигнальный путь Wnt/β-катенин регулирует про-
цессы клеточного развития и дифференцировки, про-
лиферации, апоптоза и поддержания плюрипотентно-
сти клеток путем модуляции экспрессии генов-мишеней 

фактором транскрипции β-катенином [89]. При РМЖ, 
как и при других ЗНО, отмечается гиперактивация дан-
ного пути в популяции опухолевых клеток. Эпигенети-
чески обусловленная дисфункция включает метилиро-
вание ДНК, модификации гистонов и  модуляции 
нкРНК [90–92]. При этом метилирование ДНК может 
затрагивать как гены-мишени (CCND1 и MYC), так 
и гены-антагонисты (SFRP-1, DKK1, WIF-1 и AXIN2) 
данного сигнального пути [93, 94]. Его аномальная 
активация пути связана с дестабилизацией цитозоль-
ной формы β-катенина [95]. Показано, что при инва-
зивной протоковой карциноме экспрессия этого бел-
ка стабильно повышена как в мембранах, так и в ядрах 
опухолевых клеток и имеет положительную корреляцию 
с экспрессией Ki-67 [96, 97]. Также существуют данные, 
что β-катенин, стимулируя экспрессию цитоплазмен-
ных металлопротеиназ (MMP) MMP-9 и MMP-12, при-
водит к возникновению инвазивных свойств опухоли 
[97]. Отметим, что при инвазивной дольковой карцино-
ме данные об экспрессии β-катенина и E-кадгерина 
довольно противоречивы [98–100]. Возможно, это свя-
зано с гетерогенностью данной опухоли. В то же время 
гиперметилирование генов-ингибиторов сигнального 
пути Wnt/β-катенин WIF1, SFRP2, SFRP5, DKK, 
WNT5a и APC приводит к подавлению их экспрессии, 
что играет ключевую роль в формировании лекарст-
венной устойчивости РСК [101].

Hedgehog является консервативным сигнальным 
путем регуляции эмбрионального развития клеток. 
Известны 2 основных механизма канцерогенеза, свя-
занных с активацией данного пути: независимая от 

Рис. 3. Механизм действия микроРНК при раке молочной железы. мРНК – матричная РНК
Fig. 3. Mechanism of action of miRNA in breast cancer. mRNA – messenger RNA
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лигандов активация компонентов Hh и лигандзависи-
мая избыточная экспрессия. Гипометилирование про-
мотора важного онкогена SHH с сопутствующей акти-
вацией транскрипционного ядерного фактора κ-би 
(NF-κB) способствует гиперэкспрессии лиганда SHH, 
что запускает каскад активации нижестоящих звеньев 
сигнального пути Нh [102, 103]. Интересно, что избы-
точная экспрессия лигандов Hh связана с базально-
клеточным РМЖ [104]. Белки семейства GLI, действуя 
как факторы транскрипции в ядре клетки, также могут 
активировать транскрипцию генов-мишеней. В ряде 
исследований показано, что экспрессия GLI1 связана 
с подавлением экспрессии E-кадгерина в тканях мо-
лочной железы мышей во время беременности [105]. 
Таким образом, путь Hh ассоциирован с  ЭМП 
при РМЖ. В патогенезе ряда злокачественных опухо-
лей показаны и другие механизмы эпигенетической 
регуляции Hh-пути, однако они менее изучены 
при РМЖ.

Внутриклеточный сигнальный путь Notch – это 
уникальный эволюционно-консервативный регулятор 
межклеточных взаимодействий, определяющий диф-
ференцировку клеток. Дисрегуляция Notch является 
одним из патогенетических механизмов развития зло-
качественных опухолей молочной железы, предста-
тельной железы, мочевого пузыря, легких и др. Гипер-
активация Notch, поддерживающая метастазирование 
РМЖ, связана с действием ключевого фермента мо-
дификации гистонов EZH2 и ряда других ферментов 
и может обеспечиваться метилированием генов и ре-
гуляцией нкРНК [106–108]. С помощью биоинфор-
матических методов было выявлено, что при РМЖ 
микроРНК и днРНК модулируют сигнальный путь 
Notch через влияние на гены-мишени [109]. Кроме 
того, устойчивость опухолевых клеток к химиотерапии 
также может быть обусловлена усиленной экспресси-
ей лекарственных АТФ-связывающих (АТФ – адено-
зинтрифосфат) переносчиков и белков множественной 
лекарственной устойчивости (MDR1 и MRP1), вызван-
ной аномальными эпигенетическими влияниями 
на Notch и другие сигнальные пути [110, 111]. В иссле-
дованиях сообщается, что экспрессия рецепторов и ли-
гандов сигнального пути Notch при  РМЖ связана 
с подтипом, степенью злокачественности и стадией 
опухоли, а также зависит от скорости метилирования 
[112, 113]. Так, в одной из недавних работ приводятся 
профили эпигенетически экспрессируемых белков 
для разных подтипов РМЖ [109]. Исследователи об-
наружили, что для люминального А подтипа характер-
на экспрессия WNT5A, ARRB1, HES1, JAG1 и HEYL, 
для  люминального В  подтипа – экспрессия SKP1, 
APH1A, CCND1, FBXW11, KAT2A, RBX1, PSEN2 
и PSENEN, HER2-положительный подтип характери-
зуется гиперэкспрессией WNT2, NOTCH3, PPARD, 
DTX2, DTX4, LFNG, а трижды негативный РМЖ свя-
зан с повышением экспрессии NOTCH2, MAML2, 
DLL1, DTX1, FZD1, FZD5 и FZD7. Что касается эпи-

генетической регуляции Notch в канцерогенезе РМЖ, 
остается еще много аспектов, которые предстоит из-
учить, поскольку существуют данные, что рецепторы 
и лиганды этого сигнального пути способны оказы-
вать супрессорное влияние на опухоль при других ви-
дах рака путем различных механизмов [114].

Аналогично эпигенетическая регуляция сигналь-
ного пути Hippo/YAP, принимающего участие в гомео
стазе тканей и регуляции пролиферации и апоптоза, 
также может иметь онкогенный или противоопухоле-
вый эффект. Результаты исследований в этой области 
противоречивы. Однако, согласно данным метаана-
лиза L. Li и соавт., активация основного эффектора 
сигнального пути Hippo YAP (Yes-ассоциированный 
белок) при трижды негативном РМЖ ассоциирована 
с худшими характеристиками опухоли, в то время как 
при других подтипах РМЖ YAP может действовать как 
супрессор опухоли [115]. Из этого следует, что при 
изучении эффектов звеньев сигнального пути необхо-
димо учитывать молекулярно-генетический подтип 
и других характеристик опухоли.

Еще  одним ключевым сигнальным каскадом 
в канцерогенезе РМЖ является путь TGF-β, поддер-
живающий популяцию РСК. Этот фактор играет боль-
шую роль в регуляции множества биологических про-
цессов, включая поддержание клеточного гомеостаза, 
контроль над клеточным ростом, а также процессы 
дифференцировки и программируемой клеточной ги-
бели. HDAC, DNMT и днРНК могут осуществлять 
эпигенетическую регуляцию в  сигнальном пути 
TGF-β/BMP, активируя его гены-мишени [116]. Также 
доказано, что TGF-β влияет на сигнальный путь Wnt/
β-катенин в ходе канцерогенеза. Однако результаты 
оценки пути TGF-β как прогностического фактора 
при РМЖ противоречивы, поскольку в зависимости 
от стадии заболевания он может функционировать 
в качестве как супрессора опухоли, так и протоонко-
гена [117].

Таким образом, эпигенетическая модуляция вы-
шеперечисленных сигнальных путей играет большую 
роль в канцерогенезе РМЖ, его распространении и ре-
зистентности к лекарственной терапии. Проанализи-
рованные данные свидетельствуют о прогностической 
ценности картирования экспрессии генов, связанных 
с активацией сигнальных путей, а не только с иденти-
фикацией конкретных маркеров.

Роль эпигенетической модуляции 
клеток опухоли и ее микроокружения 
в метастазировании и резистентности 
к терапии рака молочной железы
Прогноз и успехи лечения РМЖ в значительной 

степени определяются метастатическим потенциалом 
опухоли и устойчивостью опухолевых клеток к лекар-
ственной терапии.

Метастазирование РМЖ не происходит случайным 
образом и зависит от фенотипа опухолевых клеток, 
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их взаимодействия со стромальной средой и метаста-
тической нишей в отдаленных органах. Результаты 
многочисленных исследований показывают большую 
роль эпигенетических механизмов в  формировании 
РСК – популяции клеток, обладающих значительным 
потенциалом для пролиферации и самообновления, со-
ставляющих основу для клональной эволюции опухоли. 
Они способны подавлять иммунный ответ путем влия-
ния на микроокружение опухоли, обеспечивая лекарст-
венную устойчивость, а также играют ключевую роль 
в развитии рецидива и распространении РМЖ [118].

Одной из точек приложения эпигенетических ме-
ханизмов в  патогенезе РМЖ является модуляция 
ЭМП как ключевого события образования РСК и раз-
вития резистентности эпителиальных опухолей. Суть 
ЭМП заключается в трансформации эпителиальных 
клеток в эпителиально-мезенхимальный или мезен-
химальный фенотип посредством утраты адгезивных 
свойств клеток с приобретением способности к инва-
зии [119]. Эпигенетическая регуляция экспрессии ге-
нов, участвующих в ЭМП, может осуществляться по-
средством вышеперечисленных основных механизмов. 
Главной причиной утраты межклеточной адгезии счи-
тается подавление экспрессии мембранного белка-су-
прессора опухолей E-кадгерина. Ключевая роль в этом 
принадлежит взаимодействию факторов роста (TGF-β, 
фактора роста фибробластов, эпидермального факто-
ра роста и  др.) с  факторами транскрипции ЭМП 
(TWIST1, ZEB, SNAIL), что приводит к подавлению 
транскрипции в  промоторе CDH1, кодирующего 
Е-кадгерин [120]. В ряде исследований при РМЖ вы-
явлен аномально высокий уровень метилирования 
CDH1 [121]. В литературе можно встретить и множе-
ство других данных об онкогенной роли метилирования 
CDH1. Однако, по мнению L. Bücker и U. Lehmann, 
она сильно преувеличена, поскольку использование 
неколичественных методов, не учитывающих тип кле-
ток, часто приводит к завышению количества ложных 
сигналов метилирования (в том числе от популяций 
нормальных клеток), таким образом высока доля лож-
ноположительных результатов [122].

Значительная роль в процессах ЭМП принадлежит 
и другим белкам трансмембранных рецепторов и экс-
трацеллюлярного матрикса, таким как интегрины, 
ламинины, матриксные металлопротеиназы, коллаген 
и т. д. Нарушение экспрессии генов, кодирующих эти 
белки, происходит посредством эпигенетических ме-
ханизмов, которые имеют свои особенности в разных 
молекулярно-биологических подтипах РМЖ [123]. 
Так, гиперэкспрессию мембранных молекул интегри-
нов, связанную с метилированием промоторных об-
ластей генов-регуляторов, некоторые исследователи 
ассоциируют с метастатической активностью клеток 
РМЖ [124]. Гиперэкспрессия циклина D1 (белка – ре-
гулятора клеточного цикла) при ЭМП связана с другим 
эпигенетическим механизмом – регуляцией miR-373 
и может служить маркером прогрессирования РМЖ 

[125]. Помимо этого, регуляторами ЭМП являются 
miR-10b и miR-29a [126, 127]. Получены данные о том, 
что совместная гиперэкспрессия E-кадгерина, интег-
рина 1β и циклина D1 как маркеров активации ЭМП 
может быть признаком малигнизации доброкачествен-
ных новообразований молочной железы и более агрес-
сивных характеристик опухоли [128]. Результаты иссле-
дований показывают, что пул клеток, имеющих фенотип 
ЭМП или обладающих свойствами РСК, проявляют 
резистентность к химиотерапии [129, 130].

Согласно теории поля организации ткани, распро-
странению опухоли способствуют сложные перестрой-
ки в микроокружении опухоли [131]. Клетки микро
окружения опухоли так же, как и сами опухолевые 
клетки, могут подвергаться эпигенетическому пере-
программированию. Микроокружение опухоли мож-
но представить как сложно организованную систему 
различных функциональных молекул, которая реор-
ганизуется согласно потребностям опухоли. К элемен-
там опухолевого микроокружения относят иммунные 
клетки (Т- и В-лимфоциты, макрофаги, дендритные 
клетки и др.), клетки стромы (фибробласты, эндотели-
оциты, адипоциты), а также множество везикул и эк-
зосом с транспортируемыми или сигнальными моле-
кулами [132]. Как оказалось, характер метилирования 
ДНК в микроокружении РМЖ во многом определяет 
иммунные реакции и эффективность противоопухоле-
вой терапии. Так, паттерны метилирования ДНК 
CD8+-Т-лимфоцитов, сенсибилизированных к опухо-
лям, значительно отличаются от таковых в нормальных 
Т-лимфоцитах [133], а гиперметилирование промото-
ра PPARγ1 может быть связано с нарушением поляри-
зации макрофагов [134]. Эпигенетические механизмы 
также контролируют выработку иммунорегуляторных 
медиаторов (PD-1 LAG3, CTLA4, TIGIT и др.) в клет-
ках микроокружения опухоли, что делает их привлека-
тельными мишенями для контроля над модуляцией 
иммунного противоопухолевого ответа [135, 136]. От-
мечено, что  miR-1270 подавляет экспрессию белка 
плотных контактов ZO-1 в эндотелиальных клетках, 
что приводит к увеличению проницаемости сосудов 
и способствует инвазии опухоли [137]. Этот процесс 
сопровождается снижением экспрессии фермента 
LSD1, деметилирующего гистоны. ДнРНК также  
играют большую роль в регуляции взаимодействия 
клеток с опухолевым микроокружением. Например, 
HIF-1α-стабилизирующая (HIF-1α – фактор, индуци-
руемый гипоксией 1α) днРНК может транспортиро-
ваться в везикулах к опухолевым клеткам, где она бло-
кирует взаимодействие PHD2 и HIF-1α, препятствуя 
деградации этого фактора, результатом чего является 
усиление анаэробного гликолиза и подавление апо
птоза в клетках опухоли [138].

Именно микроокружение формирует благоприят-
ную среду для развития опухоли и определяет ее био-
логическое поведение. Расширение представлений 
о вкладе эпигенетических регуляторов в распростра-
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нение и  резистентность к  терапии РМЖ является 
основополагающим для поиска надежных прогности-
ческих биомаркеров и терапевтических мишеней.

Эпигенетическая модуляция микроокружения 
опухоли представлена на рис. 4.

Заключение
Таким образом, эпигенетическая регуляция гено-

ма как  один из  основных способов контроля 
над транскрипцией и иерархии развития клеток вно-
сит неоспоримый вклад в канцерогенез, что подтвер-
ждается многочисленными исследованиями. Сиг-
нальные пути и их звенья, участвующие в патогенезе 
РМЖ, заслуживают особого внимания при поиске 
терапевтических мишеней, поскольку целенаправ-
ленное точечное воздействие позволяет контроли
ровать биологические процессы с минимальными 
побочными эффектами. Описанные для опухолей 
уникальные эпигенетические ландшафты еще  раз 
подтверждают гетерогенность РМЖ. Эпигенетиче-
ские механизмы потери экспрессии ER, обнаружен-
ные в ER+-опухолях, а также пути ЭМП при трижды 
негативном РМЖ особенно важны для понимания 
стратегии преодоления резистентности опухолей 
к терапии. Различия в эпигенетическом профиле мо-
лекулярно-биологических подтипов РМЖ обнаруже-
ны не только между подтипами, но и внутри каждого 
из них. Возможно, в будущем именно благодаря этим 
знаниям будут выделены клинические группы в пре-
делах каждого молекулярно-биологического подтипа, 

что значительно улучшит эффективность терапии 
даже агрессивных форм рака.

Регуляторные механизмы и их звенья, участвую-
щие в развитии РМЖ, безусловно, не ограничиваются 
теми, которые обсуждались выше. Количество иссле-
дований в области эпигенетики РМЖ стремительно 
растет, описываются не  только новые молекулы, 
но и механизмы регуляции. Взаимодействие эпигене-
тических механизмов между собой и с генетическими 
перестройками (что является частым событием в кан-
церогенезе) представляет большой интерес для даль-
нейших исследований. Изучение обнаруженных не-
давно эффектов кометилирования генов особенно 
актуально. Современные исследования направлены 
на оценку роли эпигенетической модуляции клеток 
микроокружения опухоли. Уже получены многообе-
щающие данные о регуляторной роли нкРНК. В ряде 
стран существуют одобренные для клинического при-
менения при РМЖ или эпигенетические препараты, 
в настоящее время проводятся клинические испытания 
десятков молекул-кандидатов, многие молекулы нахо-
дятся на стадии доклинических исследований. Однако, 
несмотря на очевидную гетерогенность РМЖ, совре-
менные терапевтические подходы все еще ограничены 
оценкой гистологического подтипа, рецепторного ста-
туса (ER, PR, HER2) и пролиферативной активности 
(Ki-67) опухолей. Многообразие обнаруженных за по-
следнее десятилетие механизмов онкогенеза свидетель-
ствует о наступлении новой эры эпигенетических от-
крытий в области диагностики и лечения РМЖ.

Рис. 4. Эпигенетическая модуляция микроокружения опухоли. NK – естественные киллеры; днРНК – длинные некодирующие РНК
Fig. 4. Epigenetic modulation of the tumor microenvironment. lncRNA – long non-coding RNA; NK – natural killers
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