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Резюме 

Актуальность: Рак легкого на протяжении десятилетий остается трудно поддающимся лече-

нию заболеванием, несмотря на усилия онкологов и фармацевтических компаний. Одной из 

причин этого является неоднородность генетических профилей опухолей. В последние годы 

интерес исследователей привлекают эпигенетические изменения внутри опухоли, в частности, 

метилирование ДНК. В данной работе рассматриваются отличительные особенности основ-

ных подтипов рака легкого, обсуждается роль метилирования ДНК при немелкоклеточном и 

мелкоклеточном раке легкого, а также его роль в ответе опухоли на терапию. Цель исследо-

вания: Обобщение результатов анализа метилирования ДНК при раке легкого для лучшего 

понимания биологической природы онкогенеза данного заболевания, использования выявлен-

ных биомаркеров для ранней диагностики патологии и оценки прогноза пациента. Матери-

алы и методы: Анализ литературы проводился в базах данных PubMed, Google Scholar за пе-

риод с 1995 по 2022 гг. Результаты: Показано, что паттерн метилирования ДНК меняется под 

воздействием курения, причем изменения сохраняются даже после его прекращения. Выяв-

лены аберрантно метилированные гены, которые могут служить биомаркерами для скрининга 

рака легкого на ранних или поздних стадиях. К числу таких генов относятся: H19, 

HOXA3/HOXA4, RUNX3, BRICD5, PLXNB2, RP13, DIABLO, RASSF1A, SHOX2, EZH2, NEU-

ROD1 и другие. Более того, обнаружено, что статус метилирования отдельных областей ДНК 

при мелкоклеточном раке легкого коррелирует с ответом опухоли на химиотерапию и луче-

вую терапию. Заключение: Изменения в профилях метилирования ДНК индивидов могут 

служить маркерами для ранней диагностики заболевания, использоваться в качестве мишеней 

для терапевтического воздействия, а также для оценки прогноза пациента. 
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Abstract 
Background: Lung cancer has been a difficult-to-treat disease for decades, despite the efforts of 
oncologists and pharmaceutical companies. One of the reasons for this is the heterogeneity of the 
genetic profiles of tumors. In recent years, the interest of researchers has been attracted by epigenetic 
changes within the tumor, in particular, DNA methylation. This paper reviews the distinctive features 
of the main subtypes of lung cancer, discusses the role of DNA methylation in non-small cell and 
small cell lung cancer, as well as its role in tumor response to therapy. The aim of the study: To 
summarize the results of DNA methylation analysis in lung cancer for a better understanding of the 
biological nature of the oncogenesis of this disease in order to use the identified biomarkers for early 
diagnosis of pathology and assessing the patient's prognosis. Materials and methods: The literature 
analysis was carried out in the PubMed, Google Scholar databases for the period from 1995 to 2022. 
Results: It was shown that the pattern of DNA methylation changes under the influence of smoking, 
and the changes persist even after smoking is stopped. Aberrantly methylated genes have been iden-
tified that can serve as biomarkers for lung cancer screening at early or late stages. These genes in-
clude: H19, HOXA3/HOXA4, RUNX3, BRICD5, PLXNB2, RP13, DIABLO, RASSF1A, SHOX2, 
EZH2, NEUROD1 and others. Moreover, it has been found that the methylation status of certain 
regions of DNA in small cell lung cancer correlates with tumor response to chemotherapy and radio-
therapy. Conclusion: Changes in the DNA methylation profiles of individuals can serve as markers 
for early diagnosis of the disease, and can be used as targets for therapeutic intervention, as well as 
to assess the patient's prognosis. 
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Введение. Рак легкого (РЛ) является 

одним из самых распространенных онко-

заболеваний и ведущей причиной смерт-

ности от них во всем мире: по оценкам 

Международного агентства по изучению 

рака, в 2020 г. было зарегистрировано  

2,2 миллиона новых случаев заболевания 

и 1,8 миллиона случаев смерти [1]. Осно-

вываясь на гистологии опухоли, выде-

ляют два основных подтипа РЛ – немел-

коклеточный (НМРЛ) и мелкоклеточный 

(МРЛ).  
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НМРЛ составляет приблизительно 

85% всех случаев РЛ и представлен не-

сколькими типами, в том числе аденокар-

циномой легкого (наиболее распространен-

ный тип РЛ), плоскоклеточным раком и 

крупноклеточной карциномой.  

В ходе геномных исследований, про-

веденных в рамках проекта Clinical Lung 

Cancer Genome Project, было выявлено, что 

для различных типов НМРЛ характерны спе-

цифичные изменения драйверных генов. В 

частности, при аденокарциноме легкого ча-

сто обнаруживаются активирующие мутации 

в гене рецептора эпидермального фактора 

роста EGFR и перестройки EML4-ALK. 

Кроме того, при данном типе РЛ идентифи-

цированы мутации в генах LKB1/STK11, 

CDKN2A, NF1, KEAP1, KRAS, амплифика-

ция MET и перестройки ROS1 и RET [2]. 

При плоскоклеточном РЛ, напротив, мута-

ции EGFR или перестройки EML4-ALK 

наблюдаются редко. Для этого типа РЛ ха-

рактерны изменения в генах рецепторных 

тирозинкиназ, DDR2 и генах рецепторов 

фактора роста фибробластов, а также инак-

тивирующие мутации в CDKN2A, PTEN, 

KEAP1, NFE2L2 и RB1 [3]. Перечень генов, 

мутации в которых свойственны для адено-

карциномы легкого и плоскоклеточного 

РЛ, представлен на рисунке.  

 
Рис. Молекулярный ландшафт аденокарциномы легкого и плоскоклеточного рака легкого.  

В скобках указана частота встречаемости мутаций для каждого гена. ЭСК – эмбриональные 

стволовые клетки. Данные собраны из источников [4], [5]. 

Fig. Molecular landscape of lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma.  

The mutation frequency for each gene is given in parentheses. ESCs – embryonic stem cells. 

Data compiled from references [4], [5]. 

 



 
Обзор 

Review 

  

Низамова АР, и др. Роль метилирования ДНК … 

Nizamova AR, et al. The role of DNA methylation … 
296 

 

На долю МРЛ в глобальном масштабе 

приходится около 15% всех случаев РЛ, при-

чем ежегодно диагностируется около 250000 

новых случаев [6]. МРЛ представляет собой 

агрессивную нейроэндокринную опухоль 

высокой степени злокачественности, которая 

отличается исключительно высокой скоро-

стью пролиферации и склонностью к ран-

нему метастазированию. На момент поста-

новки диагноза лишь у трети пациентов забо-

левание будет выявляться на ограниченной 

стадии. Для остальных пятилетняя выживае-

мость составляет менее 1%. Стоит отметить, 

что наиболее часто метастазы наблюдаются в 

контралатеральном легком, мозге, печени, 

надпочечниках и костях [7].  

Для МРЛ показана выраженная связь 

с курением – только в 2% случаев МРЛ воз-

никает у никогда не куривших [6]. Значи-

тельную роль в развитии МРЛ канцерогенов 

табачного дыма подтверждает мутационный 

профиль данного типа опухолей, характеризу-

емый множеством нуклеотидных перестроек. 

[7, 8]. Наиболее распространенным генетиче-

ским изменением при МРЛ является биал-

лельная инактивация генов-супрессоров опу-

холевого роста TP53 и RB1. Также часто выяв-

ляется увеличение числа копий генов, кодиру-

ющих члены семейства MYC (протоонкогены 

MYC, MYCL и MYCN), генов ферментов, 

участвующих в ремоделировании хроматина, 

рецепторных тирозинкиназ и их нижестоя-

щих эффекторов, повышенный уровень экс-

прессии ингибиторных белков семейства 

Notch [6]. В таблице 1 отображены результаты 

масштабного исследования генома МРЛ.  
Таблица 1  

Генетический профиль мелкоклеточного рака легкого 

Table 1 

Genetic profile of small cell lung cancer 

Ген 
Частота встречаемости 

мутаций гена (%) 
Функция белкового продукта гена Литература 

TP53 79-98 Регуляция клеточного цикла и 
апоптоза 

[8-12] 

RB1 35-91 [8-12] 

RBL1 3-4 [8, 9, 11, 12] 

RBL2 5-7 [8, 9, 12] 

TP73 2-7 [8-12] 

CHD7 10 Участие в эпигенетической регуля-
ции экспрессии генов 

[8, 11, 12] 

EP300 7-12 [8-12] 

CREBBP 4-14 [8-12] 

KMT2A 5-10 [8, 9, 11, 12] 

KMT2B 8 [8, 12] 

KMT2C 7-11 [8, 9, 11, 12] 

KMT2D 6-27 [8, 10, 11, 12] 

KDM6A 2,7-4 [8-12] 

SETD2 2,7-7 [8, 11, 12] 

PBRM1 0,9-7 [8, 10, 11, 12] 

ARID1A 3-4 [8, 10, 11, 12] 

ARID1B 4-10 [8, 9, 11, 12] 

COL4A2 10 Регуляция цитоскелета и клеточной 
адгезии 

[10, 11] 

COL22A1 18-21 [8-11] 

ALMS1 8-17 [8-12] 

FMN2 7-18 [8-12] 

ASPM 6-14 [8-12] 

PDE4DIP 6-8 [8-12] 

COBL 5-10 [8-12] 

SLIT2 4-17 [8-12] 

KIAA1211 3-17 [8-12] 

PTEN 4-14 Передача молекулярных сигналов 
посредством киназ 

[8-12] 

EPHA7 4-10 [8-12] 

PIK3CA 2,7-6  [8, 10, 11, 12] 

NOTCH1 2-15 Участие в сигнальном пути NOTCH [8-12] 

NOTCH2 4-5 [8, 10, 11, 12] 

NOTCH3 4-9 [8-12] 

NOTCH4 2,7-10 [8, 9, 11, 12] 
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Помимо этого, исследования послед-

них лет позволили выделить четыре под-

типа МРЛ, основываясь на различиях в экс-

прессии регуляторов транскрипции ASCL1 

(achaete-scute homologue 1), NEUROD1 

(neurogenic differentiation factor 1), YAP1 

(yes-associated protein 1) и POU2F3 (POU 

class 2 homeobox 3) [13]. Впоследствии под-

тип МРЛ, определяемый экспрессией 

YAP1, не подтвердился [14]. Однако Gay с 

соавторами предложили ввести четвертый 

подтип МРЛ и назвать его воспалительным, 

поскольку для данной группы опухолей 

была характерна экспрессия генов много-

численных иммунных контрольных точек и 

человеческих лейкоцитарных антигенов 

(HLA) [15]. 

Значение генетических изменений в 

злокачественной трансформации опухоли 

не вызывает сомнений. Тем не менее, в 

настоящее время признается существенной 

роль в канцерогенезе и эпигенетических 

механизмов контроля работы генома, кото-

рые включают в том числе специфические 

изменения метилирования ДНК, посттранс-

ляционную модификацию гистоновых бел-

ков и изменения профиля экспрессии мик-

роРНК. 

Цель исследования. Обобщение ре-

зультатов анализа метилирования ДНК при 

РЛ для лучшего понимания биологической 

природы онкогенеза данного заболевания, 

использования выявленных биомаркеров в 

ранней диагностике патологии и оценке 

прогноза пациента. 

Метилирование ДНК у больных РЛ 

Одной из наиболее изученных эпиге-

нетических модификаций геномной ДНК 

является метилирование. Считается, что из-

менение профиля метилирования ДНК яв-

ляется одним из самых ранних молекуляр-

ных маркеров онкологических заболеваний 

человека [16, 17, 18]. Геном опухолевых 

клеток обнаруживает глобальное гипомети-

лирование и региональное гиперметилиро-

вание, особенно в промоторных CpG-ост-

ровках генов-супрессоров опухолевого ро-

ста [16]. Метилирование промоторных 

CpG-островков влияет на связывание тран-

скрипционных факторов и таким образом 

может подавлять экспрессию совместно 

действующих генов, большинство из кото-

рых являются генами-супрессорами опухо-

левого роста, что отражает значение дан-

ного процесса в онкогенезе [19]. 

Очень часто исследования, посвящен-

ные метилированию ДНК у больных РЛ, 

проводятся на образцах периферической 

крови, ввиду значительно большей доступ-

ности материала. Несмотря на то, что пат-

терн метилирования ДНК в крови может и 

не отражать метилирование в ткани, он мо-

жет быть показателем серьезных иммуно-

логических изменений или изменений эпи-

генетической программы, значимых в про-

цессе развития заболевания.  

Значительное количество работ по 

анализу метилирования при РЛ показало 

прямую связь этого явления с курением [20, 

21, 22]. Так, в метаанализе, включавшем 

около 16000 образцов ДНК курящих и 

некурящих индивидов, было выявлено 2623 

дифференциально метилированных CpG 

сайта, связанных с курением табака. Для ге-

нов, в которых локализованы данные CpG, 

ранее в полногеномных исследованиях 

были показаны ассоциации с развитием вы-

званных курением патологий легких, 

сердца, воспалительных и онкологических 

заболеваний [23]. Кроме того, сравнение 

профилей экспрессии у никогда не курив-

ших и бросивших курить обнаружило 185 

дифференциально метилированных CpG 

сайтов, что отражает устойчивое изменение 

паттерна метилирования у индивидов, со-

храняющееся даже после прекращения воз-

действия курения. 

Связь метилирования ДНК и статуса 

курения была показана и в других работах. 

Baglietto с соавт. в результате полногеном-

ного эпигенетического исследования 

(EWAS) обнаружили 6 CpG сайтов, гипоме-

тилирование которых ассоциировано с раз-

витием РЛ, в том числе описанные ранее 

сайты в генах AHRR (репрессор арилгидро-

карбонового рецептора) и F2RL3 (белок 3, 

подобный рецептору фактора коагуляции II 

(тромбина)) [20, 22]. Интересно, что уро-

вень метилирования в изученных образцах 
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изменялся градиентно от курящих на мо-

мент забора материала к прекратившим ку-

рить и никогда не курившим, и был тем 

выше, чем раньше пациент прекращал ку-

рить [22]. 

В более поздней работе Sandanger с 

соавторами выявили 25 CpG сайтов, ассо-

циированных с развитием РЛ, причем после 

введения поправки на воздействие курения 

статистически значимая ассоциация сохра-

нилась лишь для двух сайтов, таким обра-

зом, они рассматриваются как несвязанные 

с курением, тогда как остальные 23 CpG 

сайта связаны с развитием РЛ у курящих. В 

целом, показано, что ассоциация для 23 

CpG сайтов была выше в гистологических 

типах РЛ, наиболее коррелирующих с куре-

нием. Сравнение экспрессионных профи-

лей показало различные пути обогащения 

таких сайтов, т.е. CpG сайты, связанные и 

не связанные с курением, по-видимому, во-

влечены в различные биологические про-

цессы. Нужно отметить, что в данном ис-

следовании выявленные ранее CpG сайты в 

генах AHRR и F2RL3 оказались в числе тех, 

что были ассоциированы с курением [24]. 

В исследовании Battram с соавторами 

также было выявлено 16 CpG сайтов, ассо-

циированных с риском развития РЛ, однако 

после менделевской рандомизации данная 

ассоциация существенно снизилась [25]. В 

частности, полученные ими результаты не 

согласуются с предыдущими данными, сви-

детельствующими о том, что CpG сайты в 

генах AHRR и F2RL3 опосредуют более 

30% эффекта курения на развитие РЛ [20]. 

Можно предположить, что наблюдаемая 

ранее ассоциация изменений метилирова-

ния ДНК с риском развития РЛ возникает 

как результат внесения поправок на сведе-

ния о курении, полученные от пациентов 

[26, 27]. К таким сведениям относятся коли-

чество выкуренных сигарет в течение 

жизни (более или менее 100 сигарет), ста-

тус курения на момент исследования, регу-

лярность курения. При применении в 

EWAS-исследованиях более строгих по-

правок, данные ассоциации также пропа-

дают.  

Курение значительно изменяет пат-

терн метилирования ДНК, который сохра-

няется даже после его прекращения, и, по-

видимому, это является одним из механиз-

мов, объясняющих негативное воздействие 

его на здоровье человека. Тем не менее, 

наблюдаемая ассоциация между метилиро-

ванием ДНК и развитием РЛ может отра-

жать независимые влияния курения на ме-

тилирование и на развитие РЛ. 

Выявление изменений метилирования 

ДНК, не связанных с активным курением, 

позволит обнаружить новые биологические 

пути, функционирование которых значимо 

в контексте развития РЛ. Тем не менее, на 

сегодняшний день таких исследований 

очень мало. 

В одном из них выявлены 151 CpG 

сайт, связанный с курением, и 3806 CpG 

сайтов, не связанных с курением, и далее 

проведен анализ ассоциации их со смертно-

стью от РЛ. CpG сайты, связанные с куре-

нием, оказались ассоциированы со смерт-

ностью от РЛ с большей значимостью [28]. 

Результаты подобных исследований могут 

способствовать более точному отбору по-

пуляции для скрининга РЛ. 

При изучении роли в развитии РЛ сай-

ленсинга генов посредством их метилиро-

вания выявляется множество ассоцииро-

ванных CpG сайтов в различных локусах, и 

анализ такого объёма данных требует зна-

чительных ресурсов, в связи с чем целесо-

образнее было бы определять основные 

драйверные гены, изменение профиля ме-

тилирования которых вовлечено в онкоге-

нез. Для выявления таких ключевых генов 

Zhang с соавторами при исследовании об-

разцов опухолевой и прилежащей к ней 

нормальной ткани легкого проводили сопо-

ставление данных по метилированию с экс-

прессионными данными. В результате дан-

ного анализа ими было установлено 30 

драйверных генов с измененным профилем 

метилирования, ассоциированных с разви-

тием РЛ у некурящих индивидов [29]. 

В другом недавнем исследовании, 

проведенном на когорте CLUE II (образцы 

крови пресимптоматических индивидов, за-
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бранные в 1989 г. в США), авторы прово-

дили поиск отдельных CpG сайтов и диф-

ференциально метилированных регионов 

(ДМР), ассоциированных с развитием РЛ 

независимо от курения [30]. Выборка вклю-

чала две группы индивидов: тех, кто позд-

нее заболел РЛ, и тех, у кого данное заболе-

вание выявлено не было. Оценку роли 

участков метилирования ДНК в развитии 

РЛ проводили, опираясь на данные об из-

вестных изменениях паттерна метилирова-

ния, связанных с курением, с использова-

нием индекса пачка/лет. 

Авторами выявлено 16 CpG сайтов и 

40 ДМР, ассоциированных с развитием РЛ, 

причем значение OR было выше для быв-

ших курильщиков и для пациентов с МРЛ, 

по сравнению с пациентами с НМРЛ. Дан-

ные участки с измененным метилирова-

нием локализованы в генах H19, 

HOXA3/HOXA4, RUNX3, BRICD5, PLXNB2, 

RP13 и DIABLO, для которых ранее пока-

зана ассоциация с РЛ [31, 32, 33].  

Продукты генов гомеобоксных бел-

ков HOXA являются факторами транскрип-

ции, регулирующими экспрессию генов, 

морфогенез и дифференцировку тканей. 

Известно, что экспрессия фактора тран-

скрипции HOXA3 снижена при аденокар-

циноме и плоскоклеточном РЛ. Кроме того, 

показано, что у курящих индивидов уро-

вень HOXA3 заметно ниже, чем у некуря-

щих [34]. Сравнение паттерна метилирова-

ния в опухоли и прилегающей нормальной 

ткани при аденокарциноме выявило ассо-

циацию с ДМР в области гена HOXA3 [35]. 

Ген другого фактора транскрипции RUNX3 

также является опухолевым супрессором. 

Гиперметилирование промотора данного 

гена ассоциировано со снижением выжива-

емости при РЛ [36]. Кодируемый геном 

DIABLO митохондриальный белок является 

проапоптотическим белком и обеспечивает 

активацию каспаз путем связывания с бел-

ками-ингибиторами апоптоза. Различные 

исследования свидетельствуют об участии 

данного белка в онкогенезе. Одними авто-

рами предполагается, что повышенная экс-

прессия его повышает чувствительность 

опухолевых клеток к апоптозу, предотвра-

щая таким образом опухолевую прогрес-

сию [37]. Другие исследователи рассматри-

вают гиперэкспрессию DIABLO необходи-

мым звеном в запуске опухолевой метапла-

зии [38]. 

Также известна роль длинной некоди-

рующей РНК H19 в развитии РЛ. Угнетение 

экспрессии Н19 приводит к подавлению ро-

ста, миграции и инвазии при НМРЛ. Подав-

ление её импринтинга коррелирует с то-

тальным деметилированием и ассоцииро-

вано с трансформацией нормальной ткани в 

НМРЛ [39, 40].  

В вышеописанной работе Zhao с соав-

торами была выявлена ассоциация гипер-

метилирования многих CpG сайтов в обла-

сти гена H19 с развитием РЛ. Ранее же в 

других исследованиях была показана гипе-

рэкспрессия Н19 в опухоли РЛ, которая 

коррелирует с гипометилированием промо-

торных CpG [41].  

Интересно, что метилирование реги-

она H19 подвержено воздействию разнооб-

разных модифицирующих влияний, начи-

ная с внутриутробного периода и раннего 

детства, что может говорить о возможной 

роли в данном процессе внешних факторов. 

Это может иметь значение при изучении 

различных механизмов онкогенеза, его эта-

пов и ключевых элементов. 

Результаты многих исследований РЛ 

в последнее время демонстрируют сниже-

ние экспрессии вследствие гиперметилиро-

вания ряда генов супрессоров опухолей, в 

т.ч. CDKN2A, APC, RARβ, MGMT, DAPK, 

F2RL3 и RASSF1A [42, 43, 44]. Ген 

RASSF1A, кодирующий белок семейства 

1А, содержащий Ras-ассоциированный до-

мен, является одним из наиболее тщательно 

изученных супрессоров опухолевого роста, 

функционально он участвует в пролифера-

ции клеток, миграции и онкогенезе [45]. 

Онкоген SHOX2 (гомеобокс содержащий 

ген низкорослости 2) является регулятором 

клеточной пролиферации и апоптоза и ин-

дуктором эпителиально-мезенхимального 

перехода [46]. Помимо онкогенных функ-

ций SHOX2 также играет значительную 



 
Обзор 

Review 

  

Низамова АР, и др. Роль метилирования ДНК … 

Nizamova AR, et al. The role of DNA methylation … 
300 

 

роль в процессах эмбрионального развития 

и дифференцировки клеток сердечно-сосу-

дистой системы и в развитии скелета [47, 

48]. Важно отметить, что часто в ткани РЛ 

выявляется метилирование как гена 

RASSF1A, так и SHOX2 [49, 50, 51]. Ряд ис-

следований показали, что сочетанное мети-

лирование генов RASSF1A и SHOX2, выяв-

ленное в различных типах образцов, вклю-

чая бронхоальвеолярный лаваж, сыворотку, 

жидкость из плевральной полости, образцы 

асцитической жидкости, клетки и лимфати-

ческие узлы, продемонстрировало чрезвы-

чайно высокую чувствительность и специ-

фичность при РЛ [49-53]. Имеющиеся дан-

ные убедительно свидетельствуют о том, что 

метилирование RASSF1A и SHOX2 является 

критическим событием в онкогенезе и про-

грессировании РЛ, и эти модифицированные 

гены могут служить потенциальной парой 

биомаркеров для скрининга РЛ на ранних 

или поздних стадиях [42, 48, 51, 54, 55]. 

Метилирование ДНК при МРЛ 

Глобальных исследований метилиро-

вания ДНК, посвященных исключительно 

МРЛ, существенно меньше, чем для НМРЛ, 

и они проведены на ограниченном числе 

образцов [56, 57]. В одном из первых ана-

лизов профиля метилирования при 

МРЛ [56] было идентифицировано 73 гена, 

аберрантно метилированных в более чем 

77% первичных опухолей. Анализ генных 

онтологий показал значительное обогаще-

ние метилированных генов, функциониру-

ющих как транскрипционные факторы и 

участвующих в процессах нейрональной 

дифференциации. Анализ опухоль-специ-

фических метилированных областей вы-

явил обогащение сайтов связывания не-

скольких транскрипционных факторов 

нейрональных клеток, включая NEUROD1, 

HAND1, ZNF423 и REST. Авторы предпо-

лагают два вероятных механизма наруше-

ния дифференцировки нейроэндокринных 

клеток, что стимулирует клетки-предше-

ственники опухоли к трансформации в 

МРЛ. Первый – инактивация путем метили-

рования транскрипционных факторов, не-

обходимых для правильной дифференци-

ровки клеток, второй – функциональная 

инактивация путем метилирования соот-

ветствующих ДНК-связывающих участков 

[56].  

Авторы другого исследования, в ходе 

которого был проведен полногеномный 

анализ метилирования ДНК в легочной 

ткани больных МРЛ, обнаружили повы-

шенную экспрессию при МРЛ гистоновой 

метилтрансферазы EZH2, которая коррели-

рует с метилированием промоторов множе-

ства генов при различных типах опухолей и 

ассоциирована с плохим прогнозом. В экс-

периментах на клеточных линиях показано, 

что ингибирование EZH2 приводит к по-

давлению роста клеток опухоли, что делает 

данный белок потенциальной терапевтиче-

ской мишенью при МРЛ [57]. Кроме того, 

выявлен сайленсинг других генов, в т.ч. 

транскрипционных факторов NEUROD1, 

TCF2 (HNF1B), REST, бета-рецептора ре-

тиноевой кислоты RARB, BCL2 и 

RASSF1A. 

Также результаты данной работы про-

демонстрировали гипометилирование 

большинства CpG в первичных опухолях 

МРЛ по сравнению с образцами здорового 

легкого. Было показано, что гиперметили-

рованные CpG сайты локализованы пре-

имущественно в области 500 пн выше сайта 

старта транскрипции, тогда как гипомети-

лированные распределены по всей промо-

торной области. Причем, обнаружилось не-

однородное распределение и самих наибо-

лее гипометилированных CpG сайтов в за-

висимости от их влияния на экспрессию 

гена: CpG, ассоциированные с повышенной 

экспрессией гена, локализованы ниже, а 

CpG, ассоциированные с сайленсингом 

гена, – выше старта транскрипции [57].  

У многих форм злокачественных но-

вообразований у человека описан так назы-

ваемый CIMP-фенотип (CpG-island 

methylator phenotype), который характери-

зуется одновременным метилированием 
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многих CpG островков промоторной обла-

сти генов, в нормальной ткани никогда не 

метилированных. В исследовании Saito с 

соавторами проведена стратификация об-

разцов МРЛ в соответствии со статусом 

CIMP. Оказалось, что пациенты с CIMP-по-

ложительными опухолями имели худший 

прогноз, чем пациенты с CIMP-отрицатель-

ным заболеванием [58]. Эти данные пред-

полагают, что клинически значимые под-

типы МРЛ определяются паттернами мети-

лирования ДНК, что согласуется с наблю-

дениями среди других эпитипов карци-

номы легких [6, 59]. 

Роль метилирования ДНК при 

МРЛ в ответе опухоли на химиотерапию 

и лучевую терапию 

Одна из особенностей МРЛ состоит в 

том, что у большинства пациентов наблю-

дается хороший первоначальный ответ на 

химиотерапию и лучевую терапию, однако 

в течение 6-12 месяцев почти у всех боль-

ных развивается рецидив с переходом забо-

левания в резистентную форму [60]. Не-

смотря на все большее количество доказа-

тельств роли эпигенетических факторов в 

развитии МРЛ, понимание их влияния на 

ответ опухоли на лечение остается ограни-

ченным. Чтобы получить представление о 

том, как метилирование ДНК может влиять 

на ответ опухоли на лечение при МРЛ, 

Krushkal с соавторами провели полноге-

номный анализ метилирования ДНК на 66 

линиях клеток МРЛ человека [61]. Ими 

были изучены корреляции метилирования 

ДНК при МРЛ с чувствительностью к про-

тивоопухолевым препаратам.  

Потенциально важная ассоциация 

наблюдалась для гена экзонуклеазы 

TREX1. Повышенное метилирование и сни-

женная экспрессия TREX1 были ассоции-

рованы с чувствительностью к некоторым 

ингибиторам киназы Aurora и ряду других 

препаратов. По сравнению с клеточными 

линиями других типов рака, TREX1 харак-

теризовался сниженной экспрессией мРНК 

и повышенным метилированием вышеле-

жащей области при МРЛ, что предполагает 

наличие возможной связи с чувствительно-

стью МРЛ к ингибиторам киназы Aurora. 

Krushkal с коллегами также идентифициро-

вали несколько дополнительных корреля-

ций, указывающих на потенциальные меха-

низмы химиочувствительности. Ассоциа-

ция ответа на ингибиторы киназы Aurora и 

другие химиотерапевтические агенты обна-

ружена также с метилированием генов 

CEP350, MLPH, EPAS1, KDM1A, EZH2 и 

EPHA2 [61] (Табл. 2). 

В недавнем исследовании Zhai с соав-

торами продемонстрировали роль гена ка-

талитической субъединицы теломеразы че-

ловека (hTERT) в развитии МРЛ. Ими было 

показано, что метилирование промотора 

данного гена способствовало прогрессиро-

ванию МРЛ и резистентности клеток опу-

холи к лучевой терапии [62]. Сверхэкспрес-

сия hTERT приводила к увеличению тран-

скрипции ряда маркеров эпителиально-ме-

зенхимального перехода, в том числе 

OCLN, JUP и ZEB, и, таким образом, спо-

собствовала миграции клеток МРЛ. Также 

было выявлено, что повышение экспрессии 

hTERT влекло повышение экспрессии 

EZH2, за счет чего усиливалась пролифера-

ция клеток МРЛ.  

Другой эпигенетический терапевти-

ческий подход к лечению МРЛ открывают 

исследования по ингибированию лизин-

специфической деметилазы 1 (LSD1) [63, 

64]. LSD1 представляет собой белок, содер-

жащий флавин и функционирующий как 

гистондеметилаза и корепрессор тран-

скрипции [65]. Данный белок является ши-

роко изученным членом семейства LSD, и 

повышенная экспрессия его показана при 

многих видах рака, включая подтипы МРЛ. 

Белок LSD1 деметилирует гистон H3 по 

четвертому лизину, что приводит к подав-

лению транскрипции, или деметилирует 

данный гистон по девятому лизину, что 

имеет противоположный эффект [66]. 

Augert с соавторами показали, что ин-

гибирование LSD1, опосредованное его се-

лективным ингибитором ORY-1001, приво-

дит к активации сигнального пути NOTCH 
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и подавляет экспрессию транскрипцион-

ного фактора ASCL1, что тормозит про-

грессирование МРЛ [64]. Активация 

NOTCH, наряду с ингибированием ASCL1, 

имеет терапевтический потенциал  

при МРЛ, поскольку высокий уровень  

экспрессии NOTCH и низкий уровень ASCL1 

также подавляет дифференцировку нейроэн-

докринных клеток. Ингибитор ORY-1001 

продемонстрировал эффективность на хемо-

резистентных моделях ксенотрансплантатов, 

полученных от пациентов с МРЛ.  

Таблица 2 

Гены с наиболее значимой ассоциацией повышенного метилирования ДНК  

с ответом опухоли на химиотерапию 

Table 2 

Genes with the most significant association of increased DNA methylation  

with tumor response to chemotherapy 

Ген 
Функция белкового 

продукта гена 

Терапевтический 

агент 

Категория 

 ингибитора 
Реакция на агент 

TREX1 Репарация ДНК 

AZD-1152 

SCH-1473759 

SNS-314 

TAK-901 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиочувствительность 

R-547 

Ингибитор циклин-

зависимых киназ 

(CDK) 

Химиочувствительность 

Vertex ATR inhibitor 

Cpd 45 

Ингибитор се-

рин/треониновой 

протеинкиназы ATR 

Химиочувствительность 

Винорелбин 

(Vinorelbine) 

Разрушитель мито-

тического веретена 
Химиочувствительность 

CEP350 

Связывание микротру-

бочек клеточного цен-

тра 

ABT-348 

SNS-314 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиочувствительность 

MLPH Транспорт меланосом 

AZD-1152 

 

Ингибитор киназы 

Aurora 
Химиочувствительность 

BI-2536 

Ингибитор Polo-

подобной киназы 1 

(PLK-1) 

Химиочувствительность 

EPAS1 

Транскрипционный 

фактор, который акти-

вируется при падении 

уровня кислорода 

ABT-348 

AMG-900 

MLN-8237 

SNS-314 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиорезистентность 

ABT-737 Ингибитор Bcl-2 Химиочувствительность 

GSK-461364 Ингибитор PLK-1 Химиорезистентность 

KDM1A Деметилаза гистонов TAK-960 Ингибитор PLK-1 
Повышенная лекарственная 

устойчивость 

EZH2 
Метилтрансфераза ги-

стонов 

CYC-116 

SNS-314 

Ингибиторы киназы 

Aurora 
Химиорезистентность 

EPHA2 
Рецепторная тирозин-

киназа 
ENMD-2076 

Ингибитор киназы 

Aurora 
Химиорезистентность 

 

Mohammad с коллегами сообщили о 

другом селективном, биодоступном при пе-

роральном введении сильнодействующем 

ингибиторе LSD1 (GSK2879552), который 

проявляет противоопухолевые свойства на 

клеточных линиях МРЛ и моделях опухо-

лей [63]. Эффективность GSK2879552 зави-

села от статуса метилирования ДНК. Авто-

рами был подобран набор из 45 дифферен-

циально метилированных зондов, способ-

ных предсказывать чувствительность МРЛ 

к данному препарату. Статус гипометили- 



 
Обзор 

Review 

 

  

Научные результаты биомедицинских исследований. 2023;9(3):293-311 
Research Results in Biomedicine. 2023:9(3):293-311 

303 

 

рования этого набора зондов позволяет 

стратифицировать пациентов с МРЛ, кото-

рые могут реагировать на ингибирование 

LSD1 с помощью GSK2879552 [63, 67].  

Заключение. В целом, исследования 

метилирования при МРЛ призваны прояс-

нить биологическую природу онкогенеза 

при данном заболевании. Различия в про-

филях метилирования ДНК, выявляемые у 

разных индивидов, могут отражать различ-

ную генетическую предрасположенность к 

РЛ. Это может быть обусловлено некото-

рыми индивидуальными различиями в си-

стеме детоксикации ксенобиотиков, в том 

числе канцерогенов, либо различиями в 

функционировании систем репарации, ко-

торые должны восстанавливать возникаю-

щие вследствие стрессовых влияний нару-

шения. С другой стороны, различия в мети-

лировании могут отражать и эффект от воз-

действия различных факторов, поступаю-

щих из внешней среды. 

С учетом того, что для эпигенетиче-

ских маркеров характерна достаточная пла-

стичность, любые изменения в метилирова-

нии ДНК, ассоциированные с развитием 

РЛ, могли бы быть использованы в качестве 

мишеней для терапевтического воздей-

ствия. Полученные в результате множества 

исследований результаты дают надежды на 

расширение арсенала химиотерапевтиче-

ских препаратов. Помимо этого, немало-

важным аспектом является потенциальное 

применение выявляемых маркеров для ран-

ней диагностики заболевания и оценки про-

гноза пациента. 

Тем не менее, возникают определен-

ные трудности с правильным определением 

и точным анализом эпигенетических мар-

керов. Данные маркеры чувствительны к 

различным, в том числе обратным воздей-

ствиям в процессе онкогенеза. Кроме того, 

иногда затруднительно их отделить от вли-

яния социо-экономических факторов. Та-

ким образом, для дальнейшего анализа тре-

буется детальное изучение биологических 

путей и определение всех ключевых их 

компонентов. 
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