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Çëîêà÷åñòâåííàÿ ãëèîìà — àãðåññèâíîå è ëåòàëüíîå îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùå-
åñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè è ýïèãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòè èçìåíåíèÿ çà-
òðàãèâàþò ãåíû, êîíòðîëèðóþùèå êëåòî÷íîå äåëåíèå, àïîïòîç, èíâàçèâíîñòü, àíãèîãåíåç è êëåòî÷íûé
ìåòàáîëèçì. Ðîëü ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ãëèîì, íåñìîòðÿ íà
äîñòèãíóòûé â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîãðåññ, îñòàåòñÿ âî ìíîãîì íåÿñíîé è èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ. Â îáçî-
ðå îïèñûâàþòñÿ îñíîâíûå ìåõàíèçìû ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ — ïîñòòðàíñëÿöè-
îííûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ÄÍÊ è ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ,
ðàññìàòðèâàþòñÿ îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà ãëèîì è âîçìîæíîå âçàèìîäåéñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ýòîì ïðîöåññå, îáñóæäàþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå ìèøåíè, êîòîðûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ äèàãíîñòèêè è ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.
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Ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ãëèîì

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîèçîøåë êîðåííîé ïåðåëîì â íà-
øåì ïîíèìàíèè èçìåíåíèé íà ãåíåòè÷åñêîì, ýïèãåíåòè-
÷åñêîì è êëåòî÷íîì óðîâíÿõ, ðåãóëèðóþùèõ âîçíèêíîâå-
íèå, ðàçâèòèå è èíâàçèâíîñòü ãëèîì. Èçâåñòíî, ÷òî çëîêà-
÷åñòâåííûé ôåíîòèï ãëèîì — ýòî ðåçóëüòàò äèñôóíêöèè
íåñêîëüêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ãèïåðýêñïðåññèÿ è àìïëè-
ôèêàöèÿ îíêîãåíîâ è èíàêòèâàöèÿ ãåíîâ, áåëêîâûìè ïðî-
äóêòàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ îíêîñóïðåññîðû, ïðèâîäÿò ê
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Ñåãîäíÿ íå âûçûâàåò
ñîìíåíèÿ ôàêò, ÷òî ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ
ïðèíàäëåæèò ýïèãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðàì. Ýïèãåíåòè÷å-
ñêèå íàðóøåíèÿ ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ íà ñàìûõ ðàííèõ ýòà-
ïàõ êàíöåðîãåíåçà, èçìåíÿÿ õàðàêòåð ãåííîé ýêñïðåññèè
îíêîãåíîâ è àíòèîíêîãåíîâ è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
âëèÿÿ íà ãåíîìíóþ öåëîñòíîñòü è(èëè) õðîìîñîìíóþ ñåã-
ðåãàöèþ (Bannister, Kouzarides, 2011). Ýïèãåíåòè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ, òàê æå êàê è ãåíåòè÷åñêèå, îòðàæàþò ìå-
õàíèçìû èíèöèàöèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà è åãî ïðîã-
ðåññèþ. Ïðè ýòîì ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ìîãóò
âëèÿòü íà êàíöåðîãåíåç êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â
êîîïåðàöèè ñ ãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè. Áîëåå òîãî,
àáåððàíòíûé ýïèãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü óâåëè÷èâàåò ðèñê
ïðèîáðåòåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ
(Gronbaek et al., 2007). Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ñ óâåðåííîñòüþ
óòâåðæäàòü, ÷òî â îíêîëîãèè íàñòóïèëà ýðà ýïèãåíåòèêè
(Rutka et al., 2009).

Ïðè÷èíû è ïîñëåäñòâèÿ ðàçíîîáðàçíûõ ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé â çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè
ãëèîì, íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûé ïðîãðåññ, îñòàþòñÿ âî
ìíîãîì íåÿñíûìè è ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì ïðèñòàëüíîãî
âíèìàíèÿ è èíòåíñèâíîãî èçó÷åíèÿ. Èäåíòèôèêàöèÿ ýïè-
ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíà íå òîëü-
êî äëÿ ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ,
ëåæàùèõ â îñíîâå ãëèîìîãåíåçà, íî è äëÿ äèàãíîñòèêè è
ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îöåíêè âåðîÿòíîñòè âîç-

íèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ è àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè èñïîëü-
çóåìîé òåðàïèè.

Èìåííî ýòèì ïðîáëåìàì ïîñâÿùåí ïðåäñòàâëåííûé
îáçîð, â êîòîðîì ïðèâîäÿòñÿ îñíîâíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìàðêåðû ïàòîãåíåçà ãëèîì, èçâåñòíûå ñåãîäíÿ: íàðóøå-
íèå ñòàòóñà ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèÿ, èçìåíåíèå «ãèñòîíîâî-
ãî êîäà» è àáåððàíòíàÿ ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ. Êðîìå
òîãî, â ðàáîòå îáñóæäàþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå ýïèãåíåòè÷å-
ñêèå ìèøåíè, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ïðè
ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, òàê è äëÿ
îïòèìèçàöèè óæå ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.

Ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ãëèîì

Ãëèîìû — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ è ðàçíîîáðàç-
íàÿ ãðóïïà îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà íåéðîýêòîäåðìàëü-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íåâîçìîæíîñòü ðàäèêàëüíîãî õè-
ðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îïóõîëåé äàííîãî òèïà âñëåäñò-
âèå èõ ãëóáîêîãî ïðîðàñòàíèÿ â ïðèëåæàùåå âåùåñòâî
ìîçãà è îòíîñèòåëüíàÿ óñòîé÷èâîñòü ê õèìèî- è ðàäèîòå-
ðàïèè ïîçâîëÿþò îòíåñòè ãëèîìû ê ðàçðÿäó íàèáîëåå
òðóäíî èçëå÷èâàåìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ê îñíîâíûì òèïàì ãëèîì îòíîñÿò àñòðîöèòîìû è ãëè-
îáëàñòîìû (çëîêà÷åñòâåííûé àíàëîã àñòðîöèòîì), ñîñòàâ-
ëÿþùèå 60—70 % âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ ïåðâè÷íûõ îïó-
õîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà, îëèãîäåíäðîãëèîìû (8—10 %) è
ñìåøàííûå ãëèîìû.

Ïî ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàñ-
ñèôèêàöèåé ãëèàëüíûõ îïóõîëåé Âñåìèðíîé îðãàíèçà-
öèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ) àñòðîöèòîìû äåëÿòñÿ ñëåäó-
þùèì îáðàçîì: I ñòåïåíü — ïèëîöèòàðíàÿ àñòðîöèòîìà
(þâåíèëüíàÿ), ñóáýïåíäèìàëüíàÿ ãèãàíòîêëåòî÷íàÿ
àñòðîöèòîìà è ïëåîìîðôíàÿ êñàíòîàñòðîöèòîìà; II ñòå-
ïåíü — äèôôóçíàÿ àñòðîöèòîìà (ôèáðèëëÿðíàÿ, ïðîòî-
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ïëàçìàòè÷åñêàÿ è ãåìèñòîöèòàðíàÿ); III ñòåïåíü — àíà-
ïëàñòè÷åñêàÿ àñòðîöèòîìà; IV ñòåïåíü — ìóëüòèôîðìíàÿ
ãëèîáëàñòîìà.

Ìóëüòèôîðìíàÿ ãëèîáëàñòîìà — íàèáîëåå àãðåññèâ-
íûé òèï ãëèîì ñî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè
ïàöèåíòîâ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà íå áîëåå 1 ãîäà.
Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ (Stewart, 2002; Ohgaki
et al., 2004), òîëüêî 42 % ïàöèåíòîâ äîæèâàþò äî 6 ìåñ â
ñëó÷àå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà è ïðèìåíåíèÿ ðàäèî-
è õèìèîòåðàïèè, 18 % æèâóò îêîëî 1 ãîäà è 3 % — îêîëî
2 ëåò. Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà çàìåòíûå óñïåõè â
êëèíè÷åñêîé íåéðîîíêîëîãèè, ïðîãíîç ïðè ãëèîáëàñòîìå
îñòàåòñÿ ïëîõèì.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðèáëèçèòåëüíî 70 % àñòðîöèòîì ýâî-
ëþöèîíèðóþò â ãëèîìû III è IV ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè â òå÷åíèå 5—10 ëåò (Burgess et al., 2008).

×òî êàñàåòñÿ îëèãîäåíäðîãëèîì, òî ðàçëè÷àþò ñîáñò-
âåííî îëèãîäåíäðîãëèîìû (II ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè
ãëèîì) è àíàïëàñòè÷åñêèå îëèãîäåíäðîãëèîìû (III ñòå-
ïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè ãëèîì). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
÷èñòîì âèäå îëèãîäåíäðîãëèîìû âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îíè âõîäÿò â ñîñòàâ ñìåøàííûõ
ãëèîì.

Äåòàëüíûé ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûé àíàëèç ãëèîì ïî-
çâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü ìíîãî÷èñëåííûå ãåíû, èãðàþ-
ùèå îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â èõ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-
ôîðìàöèè. Â ÷àñòíîñòè, èíàêòèâàöèÿ RB, TP53, p16,
CDK4/6 è íåêîòîðûõ äðóãèõ âûçûâàåò íàðóøåíèå êîíò-
ðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, ïðèâîäÿùåå ê íåêîíòðîëèðóåìîé
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ñëåäñòâèåì àìïëèôèêàöèè è
ãèïåðýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðåöåïòîðû íåêîòî-
ðûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå EGFR, PDGFRA,
FGFR è IGF-1R, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, â
ïåðâóþ î÷åðåäü Ras/MAPK-ïóòè, ðåãóëèðóþùåãî êëåòî÷-
íóþ ïðîëèôåðàöèþ, è PI3K/Akt-ïóòè, âëèÿþùåãî íà êëå-
òî÷íîå äåëåíèå, àïîïòîç, èíâàçèâíîñòü, àíãèîãåíåç è êëå-
òî÷íûé ìåòàáîëèçì (Knobbe et al., 2002; Gonzalez, de Gro-
ot, 2008; Navis et al., 2010). Áåëîê-îíêîñóïðåññîð PTEN,
íàðóøåíèå ôóíêöèé êîòîðîãî ïðèâîäèò ê àáåððàíòíîé
àêòèâàöèè Akt, èãðàåò ñóùåñòâåííóþ áèîëîãè÷åñêóþ
ðîëü â îáðàçîâàíèè è ðàçâèòèè ãëèîáëàñòîì (Tunca et al.,
2007; Cecener et al., 2009; Alexiou, Voulgaris, 2010; Kim
et al., 2010; Navis et al., 2010).

Îïðåäåëåíû äâà ñóáòèïà ãëèîáëàñòîì — ïåðâè÷íàÿ è
âòîðè÷íàÿ. Ïåðâè÷íàÿ ãëèîáëàñòîìà, èëè ãëèîáëàñòîìà
de novo, — âïîëíå ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ îáøèðíàÿ îïóõîëü
ñ êîðîòêîé êëèíè÷åñêîé èñòîðèåé (â áîëüøèíñòâå ñëó÷à-
åâ ìåíåå 3 ìåñ) è îòñóòñòâèåì êàêèõ-ëèáî äîêàçàòåëüñòâ
ñóùåñòâîâàíèÿ ïðåäøåñòâóþùèõ èçìåíåíèé. Ïåðâè÷íîé
ãëèîáëàñòîìîé, êàê ïðàâèëî, ñòðàäàþò ëþäè ïîæèëîãî
âîçðàñòà. Äàííûé ñóáòèï ãëèîáëàñòîì õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïîòåðåé ãåòåðîçèãîòíîñòè (LOH) õðîìîñîìû 10q (70 %),
àìïëèôèêàöèåé EGRF, äåëåöèåé p16 è ìóòàöèÿìè TP53 è
PTEN ñ ÷àñòîòîé 24—34 %. Âòîðè÷íàÿ ãëèîáëàñòîìà ïî-
ñëåäîâàòåëüíî ðàçâèâàåòñÿ èç ãëèîì áîëåå íèçêèõ ñòåïå-
íåé (äèôôóçíîé è àíàïëàñòè÷åñêîé àñòðîöèòîìû) ó áîëåå
ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ (îêîëî 45 ëåò) è õàðàêòåðèçóåòñÿ âû-
ñîêèì óðîâíåì ìóòàöèé TP53 (65 %) è LOH 10q (63 %)
(Maher et al., 2001; Ohgaki et al., 2004).

Ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïåðâè÷íûõ è
âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòîìàõ îòðàæàþòñÿ â ðàçëè÷íûõ ýêñï-
ðåññèîííûõ ïðîôèëÿõ. ßðêî âûðàæåííàÿ ãèïåðýêñïðåñ-
ñèÿ VEGF, Fas (APO-1/CD95), IGFB è MMP-9 âñòðå÷àåòñÿ
çíà÷èòåëüíî ÷àùå â ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîìàõ, ÷åì âî
âòîðè÷íûõ. Â ÷àñòíîñòè, ãèïåðýêñïðåññèÿ MMP-9 çàôèê-

ñèðîâàíà â 69 % ïåðâè÷íûõ è òîëüêî â 14 % âòîðè÷íûõ
ãëèîáëàñòîì (Choe et al., 2002; Godard et al., 2003; Ohgaki,
Kleihues, 2007). Ãèïåðýêñïðåññèÿ EGFR è mdm2 òàêæå áî-
ëåå òèïè÷íà äëÿ ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîì (Watanabe et al.,
1996; Biernat et al., 1997). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè ASCL1 ñóùåñòâåííî ïîâûøåí â 86 % äèôôóçíûõ
àñòðîöèòîì è â 88 % âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòîì, â òî âðåìÿ
êàê â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ïåðâè÷íûõ ãëèîáëà-
ñòîì (67 %) ýòîò óðîâåíü ñîâïàäàåò èëè äàæå ñíèæåí ïî
ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì íîðìàëüíûõ êëåòîê ìîçãà (Soma-
sundaram et al., 2005). Óíèêàëüíûìè äëÿ ïåðâè÷íûõ ãëè-
îáëàñòîì ÿâëÿþòñÿ àññîöèèðîâàííûé ñ öåíòðîñîìîé
áåëîê CEP350 è ýíîëàçà 1, à äëÿ âòîðè÷íûõ — ERCC6,
DUOX2, HNPPA3, ADAMTS-19 è íåêîòîðûå äðóãèå (Fu-
ruta et al., 2004). Áåëîê EGF-A ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â ïåðâè÷-
íûõ, ðîñòîâîé ôàêòîð ÀÂ — âî âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòî-
ìàõ (Huang et al., 1997). Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ïåðâè÷íàÿ è âòîðè÷íàÿ ãëèîáëàñòîìû — ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àþùèåñÿ ñ ãåíåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ îíêî-
ëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ. Êàê áóäåò ñëåäîâàòü èç äàëüíåé-
øåãî ðàññìîòðåíèÿ, ýïèãåíåòè÷åñêèå ïðîôèëè äâóõ ñóá-
òèïîâ ãëèîáëàñòîì òàêæå ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ.

Îñíîâíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû

Ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, ìåòè-
ëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ÄÍÊ è ýêñïðåññèÿ ìèê-
ðîÐÍÊ — îñíîâíûå ìåõàíèçìû ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè ãåíîâ.

NÍ2-êîíöåâûå îáëàñòè êîðîâûõ ãèñòîíîâ — ñóáñòðà-
òû äëÿ ìíîãî÷èñëåííûõ êîâàëåíòíûõ ìîäèôèêàöèé, òà-
êèõ êàê àöåòèëèðîâàíèå, ìåòèëèðîâàíèå, ôîñôîðèëèðî-
âàíèå, óáèêâèòèëèðîâàíèå, ñóìîèëèðîâàíèå, áèîòèíèëè-
ðîâàíèå, ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèå è äð. Ýòè ìîäèôèêàöèè
âëèÿþò íà ñòðóêòóðó õðîìàòèíà, èçìåíÿÿ âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó ÄÍÊ è ãèñòîíàìè, ìåæíóêëåîñîìíûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ è âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íåãèñòîíîâûìè ðåãóëÿ-
òîðíûìè áåëêàìè è õðîìàòèíîì (Turner, 2005). Ñåãîäíÿ
èçâåñòíî áîëåå 60 ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé ãè-
ñòîíîâ. Íàáîð ñïåöèôè÷åñêèõ êîìáèíàöèé ãèñòîíîâûõ
ìîäèôèêàöèé — òàê íàçûâàåìûé ãèñòîíîâûé êîä — ðå-
ãóëèðóåò âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ
ÄÍÊ, â òîì ÷èñëå ðåïëèêàöèþ, ðåïàðàöèþ, ðåêîìáèíà-
öèþ, òðàíñêðèïöèþ, à òàêæå êîíäåíñàöèþ õðîìàòèíà è
ÿäåðíóþ îðãàíèçàöèþ (Berger, 2007; Kouzarides, 2007; Li
et al., 2007).

Àöåòèëèðîâàíèå ëèçèíîâ è ìåòèëèðîâàíèå ëèçèíîâ è
àðãèíèíîâ — äâå íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûå ìîäèôèêà-
öèè, êîòîðûå, êàê óñòàíîâëåíî, ñóùåñòâåííû äëÿ êàí-
öåðîãåíåçà. Ýòè ìîäèôèêàöèè îáðàòèìû: èçâåñòíî íå-
ñêîëüêî ãðóïï ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ïðèñîåäèíå-
íèå (àöåòèëòðàíñôåðàçû è ìåòèëòðàíñôåðàçû) èëè
óäàëåíèå (äåàöåòèëàçû è äåìåòèëàçû) ýòèõ ôóíêöèîíàëü-
íûõ ãðóïï. Àöåòèëèðîâàíèå ñâÿçûâàþò ñ òðàíñêðèïöèîí-
íî-àêòèâíûì ýóõðîìàòèíîì, äåàöåòèëèðîâàíèå ñïîñîáñò-
âóåò îáðàçîâàíèþ òðàíñêðèïöèîííî-èíåðòíûõ ãåòåðî-
õðîìàòèíîâûõ ñòðóêòóð. Ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî êàê ñ ãåííîé ýêñïðåññèåé, òàê è ñ òðàíñ-
êðèïöèîííîé èíàêòèâàöèåé, â çàâèñèìîñòè îò òèïà ãèñòî-
íîâ, ïîðÿäêîâîãî íîìåðà àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ïî
êîòîðûì ïðîèñõîäèò ìåòèëèðîâàíèå, è êîëè÷åñòâà ïðè-
ñîåäèíåííûõ ìåòèëüíûõ ãðóïï (Bhaumik et al., 2007). Ðàç-
ëè÷íûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ìîæíî ïðåäñòàâèòü êàê
áóêâû ãèñòîíîâîãî àëôàâèòà, èç êîìáèíàöèé êîòîðûõ
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ñêëàäûâàþòñÿ ñëîâà ñ îïðåäåëåííûì áèîëîãè÷åñêèì çíà-
÷åíèåì.

Åùå îäèí âàæíûé ýïèãåíåòè÷åñêèé ìàðêåð — ìåòè-
ëèðîâàíèå ÄÍÊ. Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ — ýòî êîâàëåíòíîå
ïðèñîåäèíåíèå ìåòèëüíûõ ãðóïï ê öèòîçèíàì äèíóêëå-
îòèäîâ CpG. Ïðîöåññ êàòàëèçèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
ôåðìåíòàìè — ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçàìè. Ó ÷åëîâåêà
50—70 % âñåõ CpG-ñàéòîâ ìåòèëèðîâàíî, ïðåèìóùåñò-
âåííî â ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ îáëàñòÿõ. Ïîëàãàþò, ÷òî
ýòà ìîäèôèêàöèÿ ÄÍÊ îòðèöàòåëüíî âëèÿåò íà ãåííóþ
ýêñïðåññèþ, áëîêèðóÿ ñâÿçûâàíèå òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ è(èëè), íàïðîòèâ, ñïîñîáñòâóÿ ïðèñîåäèíåíèþ
áåëêîâ, ðåïðåññèðóþùèõ òðàíñêðèïöèþ. Êðîìå òîãî, ñ
áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèå ñóùåñò-
âåííî äëÿ ðåãóëÿöèè õðîìîñîìíîé ñòàáèëüíîñòè (Bird,
2002; Kanwal, Gupta, 2010). Â îáëàñòÿõ ýóõðîìàòèíà
CpG-îñòðîâêè, êàê ïðàâèëî, íå ìåòèëèðîâàíû, ÷òî îáåñ-
ïå÷èâàåò ñâîáîäíûé äîñòóï òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòî-
ðàì è õðîìàòèíñâÿçûâàþùèì áåëêàì ê áîëüøèíñòâó ãå-
íîâ «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» è íåêîòîðûì äðóãèì ðåãóëÿ-
òîðíûì ãåíàì (Villa et al., 2004). CpG-îñòðîâêè — ýòî
ó÷àñòêè ÄÍÊ ðàçìåðîì 500—1000 ïàð îñíîâàíèé, â êîòî-
ðûõ äèíóêëåîòèäû CpG âñòðå÷àþòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî â
5 ðàç ÷àùå, ÷åì â îñòàëüíûõ îáëàñòÿõ ãåíîìà. Â ðàêîâûõ
êëåòêàõ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû ãëîáàëüíîå ãèïîìåòèëèðîâà-
íèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ëîêàëüíûì ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì
CpG-îñòðîâêîâ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ, êîòîðûå â
íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, êàê ïðàâèëî, íå ìåòèëèðîâàíû.
Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî îòíîñèòñÿ ê ãåíàì, áåëêîâûìè ïðî-
äóêòàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ îíêîñóïðåññîðû (Baylin, Bes-
tor, 2002; Jones, Baylin, 2002; van Noesel et al., 2003; Fein-
berg, 2004; Feinberg, Tycko, 2004; Laird, 2005).

Îáà óïîìÿíóòûõ ìåõàíèçìà ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãó-
ëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ (êîâàëåíòíûå ìîäèôèêàöèè ãèñ-
òîíîâ è ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèå) ìîãóò äåéñòâîâàòü êîî-
ïåðàòèâíî. Íàïðèìåð, áåëîê UHRF1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ íóêëå-
îñîìàìè, â êîòîðûõ ãèñòîí H3 ìîäèôèöèðîâàí ìåòêîé
òðàíñêðèïöèîííîé èíåðòíîñòè H3K9me3, è ýòî âçàè-
ìîäåéñòâèå çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåòñÿ, åñëè ÄÍÊ, íàê-
ðó÷åííàÿ íà ãèñòîíîâûé îêòàìåð, ìåòèëèðîâàíà. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ìåòèëèðîâàííàÿ ÄÍÊ ìîæåò èíãèáèðîâàòü
âçàèìîäåéñòâèå õðîìàòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ñ êîðî-
âûìè ãèñòîíàìè, ìàðêèðîâàííûìè ñïåöèôè÷åñêèìè ìî-
äèôèêàöèÿìè. Òàê, áåëêîâûé ôàêòîð KDM2A âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ íóêëåîñîìàìè, îáîãàùåííûìè ìîäèôèêà-
öèÿìè H3K9me3, òîëüêî åñëè ÄÍÊ íå ìåòèëèðîâàíà
(Bannister, Kouzarides, 2011). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî,
÷òî ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèå áåëêè (MECP2, MBD1,
MBD2, MBD3, MBD4 è Kaiso) ìîãóò ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ñ ìåòèëèðîâàííûìè öèòîçèíàìè îáðàçîâûâàòü êîìïëåê-
ñû ñ ãèñòîíîâûìè äåàöåòèëàçàìè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü
ñïîñîáñòâóåò êîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà è èíàêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ (Kanwal, Gupta,
2010).

Íàðÿäó ñ ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèåì è ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íûìè èçìåíåíèÿìè ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ â ýïèãåíåòè-
÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
òàê íàçûâàåìûå ìèêðîÐÍÊ (miRNA), êîòîðûå ìîãóò âû-
ïîëíÿòü êàê îíêîñóïðåññîðíóþ ôóíêöèþ, ñíèæàÿ óðî-
âåíü ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ, òàê è îíêîãåííóþ, âëèÿÿ íà
ýêñïðåññèþ ãåíîâ, áåëêîâûìè ïðîäóêòàìè êîòîðûõ ÿâëÿ-
þòñÿ îíêîñóïðåññîðû (Anguera et al., 2006; He et al., 2007;
Costa, 2008; Gartel, Kandel, 2008). ÌèêðîÐÍÊ — íåêîäè-
ðóþùèå ðåãóëÿòîðíûå ÐÍÊ äëèíîé 21—23 íóêëåîòèäà —
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè òðàíñëÿöèè è äåãðàäà-

öèè ìÐÍÊ. Ïðè ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ìèêðîÐÍÊ (miRNA),
íàõîäÿùèåñÿ â êîìïëåêñå ñ îïðåäåëåííûìè áåëêàìè, óç-
íàþò è äåãðàäèðóþò ãîìîëîãè÷íûå ìÐÍÊ (Stefani, Slack,
2008). Ïðè ýòîì îäíà-åäèíñòâåííàÿ ìîëåêóëà ìèêðîÐÍÊ
ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áîëüøèì ÷èñëîì òðàíñêðèï-
òîâ, êîäèðóþùèõ ðàçëè÷íûå áåëêè (Griffiths-Jones et al.,
2008; Kanwal, Gupta, 2010). Èçâåñòíî, ÷òî â ïðîöåññå êàí-
öåðîãåíåçà ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ ýêñïðåññèîííûé
ïðîôèëü ðàçëè÷íûõ ìèêðîÐÍÊ (Calin, Croce, 2006; Esque-
la-Kerscher, Slack, 2006; Hammond, 2006; Gartel, Kandel,
2008; Kanwal, Gupta, 2010).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ,
óêàçûâàþùèõ íà òî, ÷òî âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ìåõà-
íèçìû ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ ìî-
ãóò äåéñòâîâàòü êîîïåðàòèâíî, îêàçûâàÿ âçàèìíî óñèëè-
âàþùèå ýôôåêòû. Ïðè ýòîì ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííàÿ
èåðàðõè÷åñêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýïèãåíåòè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé, ïðèâîäÿùàÿ ê çàêðåïëåíèþ óæå ïðèîáðåòåííî-
ãî ïðèçíàêà, âàæíîãî äëÿ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìà-
öèè. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî â êàíöåðîãåíåçå
ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèå — âòîðè÷íàÿ ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ìî-
äèôèêàöèÿ, âîçíèêàþùàÿ ïîñëå èçìåíåíèé «ãèñòîíîâîãî
êîäà» (ðîñò êîëè÷åñòâà ãèñòîíîâûõ ìàðêåðîâ èíàêòèâà-
öèè òðàíñêðèïöèè è äåàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ â ïðîìî-
òîðíûõ îáëàñòÿõ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ) (Bachman et al.,
2003). À ïîÿâëåíèå àáåððàíòíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ìèê-
ðîÐÍÊ — åùå áîëåå ïîçäíåå ñîáûòèå, ÿâëÿþùååñÿ ñëåä-
ñòâèåì èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû õðîìàòèíà ïîñðåäñòâîì êî-
âàëåíòíûõ ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ è ÄÍÊ (Saito, Jones,
2006).

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäå-
òåëüñòâóþò î âàæíîñòè ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãåí-
íîé ýêñïðåññèè äëÿ ïàòîãåíåçà ãëèîì. Áîëåå òîãî, â îäíîé
èç ðàáîò ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàðóøåíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì äåôåêòîì ãëèîìîãåíåçà
(Nagarajan, Costello, 2009).

Ðîëü ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèÿ
â ïàòîãåíåçå ãëèîì

Êàê è â ñëó÷àå äðóãèõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
íàèáîëüøåå ÷èñëî èññëåäîâàíèé ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé â ãëèîìàõ ïîñâÿùåíî ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèþ. Ñåãîä-
íÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ òîò ôàêò, ÷òî CpG-îñòðîâêè
ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ñîòåí ãåíîâ ãèïåðìåòèëèðîâàíû
â àñòðîöèòîìàõ è ãëèîáëàñòîìàõ (Nagarajan, Costello,
2009). Èìåííî ïî ýòîìó ïàðàìåòðó èäåíòèôèöèðîâàíî
çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ, òðàíñêðèïöèîííî
èíàêòèâèðîâàííûõ â îïóõîëÿõ äàííîãî òèïà. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, â ðÿäå ðàáîò çàôèêñèðîâàíî ëîêóñ-ñïåöèôè÷å-
ñêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèÿ (ÄÍÊ-ãèïî-
ìåòèëèðîâàíèå) â çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîìàõ (Gama-Sosa
et al., 1983; Cadieux et al., 2006; Nagarajan, Costello, 2009).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ñóáòèïû ãëèîì äåìîíñòðè-
ðóþò îïðåäåëåííûé ïðîôèëü ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèÿ
(Uhlmann et al., 2003).

Ä Í Ê - ã è ï î ì å ò è ë è ð î â à í è å. Ãëîáàëüíîå ãèïî-
ìåòèëèðîâàíèå — ÿâëåíèå, õàðàêòåðíîå ãëàâíûì îáðàçîì
äëÿ ãëèîáëàñòîì de novo: â 80 % ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîì
îáíàðóæåíî ÄÍÊ-ãèïîìåòèëèðîâàíèå (Gama-Sosa et al.,
1983; Cadieux et al., 2006). Ïðè ýòîì ñòåïåíü ìåòèëèðîâà-
íèÿ ñóùåñòâåííî âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ: îò
óðîâíåé, áëèçêèõ ê íîðìàëüíûì òêàíÿì ìîçãà, äî 50 % îò
íîðìû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äåìåòèëèðîâàíèè ïðèáëè-
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çèòåëüíî 10 ìëí CpG-ñàéòîâ íà òðàíñôîðìèðîâàííóþ
êëåòêó. Áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ýòèõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé â ïàòîãåíåçå ãëèîì íå âïîëíå ÿñíà, îäíàêî è ïîâòî-
ðÿþùèåñÿ ôðàãìåíòû ÄÍÊ (íàïðèìåð, Sat2 è D4Z4), è
ëîêóñû, ïðåäñòàâëåííûå åäèíñòâåííîé êîïèåé (MA-
GEA1), ìîãóò áûòü ãèïîìåòèëèðîâàíû â ãëèîáëàñòîìàõ.
Ïðåäïîëîæèòåëüíî ñëåäñòâèåì ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ òàí-
äåìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ â ãëèîáëàñòîìàõ
ìóëüòèôîðìíûõ ÿâëÿþòñÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê õðî-
ìîñîìíûì ðàçðûâàì è èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé ýòèõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé (Yu et al., 2004; Cadieux et al., 2006;
Fanelli et al., 2008; Nagarajan, Costello, 2009).

Ã è ï å ð ì å ò è ë è ð î â à í è å C p G - î ñ ò ð î â ê î â
ï ð î ì î ò î ð í û õ î á ë à ñ ò å é. Ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêîå ãè-
ïåðìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ — äîñòàòî÷íî ÷àñòîå ñîáûòèå â
ãëèîìîãåíåçå. Â ãëèîáëàñòîìàõ ãèïåðìåòèëèðîâàíèå
CpG-îñòðîâêîâ õàðàêòåðíî äëÿ ãåíîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôóíê-
öèÿìè, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ âîçíèêíîâå-
íèÿ è ðàçâèòèÿ îïóõîëè (ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà,
ÄÍÊ-ðåïàðàöèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ, àïîïòîç, àíãåîãåíåç è èí-
âàçèâíîñòü) (Nagarajan, Costello, 2009). Â ÷àñòíîñòè, â
çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîìàõ íåðåäêî ãèïåðìåòèëèðîâàíû
ïðîìîòîðû ãåíîâ p16, RB, PTEN, TP53, p14, MGMT,
EMP3, PCDH-g-A11, SOCS1 è íåêîòîðûå äðóãèå (Costello
et al., 1996; Park et al., 2000; Nakamura et al., 2001b; Wata-
nabe et al., 2001; Zardo et al., 2002; Baeza et al., 2003; Ala-
minos et al., 2005; Amatya et al., 2005; Hegi et al., 2005;
Waha et al., 2005; Bello, Rey, 2006; Kunitz et al., 2007; Zhou
et al., 2007). Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ ðàçëè÷íûõ ãå-
íîâ ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷íûìè ãëèîáëàñ-
òîìàìè. Â öåëîì äëÿ âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòîì õàðàêòåð-
íà áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïðîìîòîðíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ,
÷åì äëÿ ïåðâè÷íûõ (Ohgaki, Kleihues, 2007). Òàê, ó âòî-
ðè÷íûõ ãëèîáëàñòîì çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ó ïåðâè÷-
íûõ, âñòðå÷àåòñÿ ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðîâ ãåíîâ
p14, p16, RB1, PTEN, MGMT è TIMP—3 (Ohgaki, Kleihues,
2007). Â ÷àñòíîñòè, â 74 % âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòîì óðî-
âåíü áåëêà ð16 ñóùåñòâåííî ñíèæåí, â 77 % ýòèõ ñëó÷àåâ
îáíàðóæåíû èçìåíåíèå ñòðóêòóðû õðîìàòèíà è ÄÍÊ-ìå-
òèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ð16 (Costello et al.,
1996; Park et al., 2000). Çëîêà÷åñòâåííóþ ïðîãðåññèþ è
ñîêðàùåíèå âðåìåíè æèçíè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ àñò-
ðîöèòîìàìè, ñâÿçûâàþò ñ ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì ïðîìî-
òîðîâ ãåíà p14 (Watanabe et al., 2007). Ãèïåðìåòèëèðîâà-
íèå CpG-îñòðîâêîâ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ïðîàïîïòîòè-
÷åñêîãî ãåíà êàñïàçû 8 — òàêæå ïîêàçàòåëü ïëîõîãî
ïðîãíîçà ïðè âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòîìàõ (Martinez et al.,
2007a).

Áåëîê PTEN ñ÷èòàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ìîëåêóëÿð-
íûì ìàðêåðîì ïàòîãåíåçà ãëèîì (Tunca et al., 2007; Gon-
zalez, de Groot, 2008; Cecener et al., 2009; Alexiou, Voulga-
ris, 2010; Kim et al., 2010; Navis et al., 2010). Ïðîìîòîð
PTEN îáîãàùåí CpG-îñòðîâêàìè, ðàñïîëîæåííûìè ìåæ-
äó íóêëåîòèäàìè –2420 è –2211, –2113 è –1775, –1018 è
–389, –372 è –155, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ðîëü
ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèÿ â ðåãóëÿöèè ãåííîé òðàíñêðèïöèè.
Ïóáëèêàöèè ïîñëåäíèõ ëåò ïîäòâåðæäàþò âàæíîñòü ýòèõ
ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èíàêòèâàöèè PTEN äëÿ çëî-
êà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ãëèîì (Knobbe et al., 2002;
Wiencke et al., 2007; Gonzalez, de Groot, 2008; Muller et al.,
2010). Ïðè ýòîì àâòîðû îäíîãî èññëåäîâàíèÿ äåëàþò ñìå-
ëîå ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíûé ôàêòîð
àêòèâàöèè Akt â ãëèîìàõ — ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèè
PTEN ñ ïîìîùüþ ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè, à

íå ìóòàöèè PTEN (Wiencke et al., 2007). Äåéñòâèòåëüíî, ó
ãëèîì íèçêèõ ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåííîñòè è âòîðè÷íûõ
ãëèîáëàñòîì äîñòàòî÷íî ÷àñòî ôèêñèðóåòñÿ ãèïåðìåòè-
ëèðîâàíèå ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé PTEN è êàê ñëåäñò-
âèå — àêòèâàöèÿ PI3K/Akt-ñèãíàëüíîãî ïóòè, â òî âðåìÿ
êàê äëÿ ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîì ýòî áîëåå ðåäêîå ÿâëåíèå
(Wiencke et al., 2007). Ýïèãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ýêñï-
ðåññèè PTEN èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå
îëèãîäåíäðîãëèîì (Kuo et al., 2009). Â öèòèðóåìîé ðàáî-
òå èç 49 èññëåäîâàííûõ îëèãîäåíäðîãëèîì â 21 îïóõîëè
(43 %) îáíàðóæåíî ïðîìîòîðíîå ìåòèëèðîâàíèå PTEN, è
ýòîò ïîêàçàòåëü îêàçàëñÿ âåñüìà âàæíûì äëÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè.

Åùå îäèí ïðèìåð ýïèãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðî-
âàííîãî ãåíà, õàðàêòåðèçóþùåãî çëîêà÷åñòâåííóþ ïðî-
ãðåññèþ ãëèîì, — ãåí ýïèòåëèàëüíîãî ìåìáðàííîãî áåë-
êà 3 (ÅÌÐ3). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèå ïðîìî-
òîðà ÅÌÐ3 ïðîèñõîäèò óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
àñòðîöèòîì è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íåáëàãîïðèÿòíûé
ïðîãíîñòè÷åñêèé ôàêòîð (Alaminos et al., 2005). Ãèïåðìå-
òèëèðîâàíèå ÅÌÐ3 çàôèêñèðîâàíî â 80 % àíàïëàñòè÷å-
ñêèõ è äèôôóçíûõ àñòðîöèòîì è âòîðè÷íûõ ãëèîáëàñòîì
è òîëüêî â 17 % ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîì (Kunitz et al.,
2007).

Â 43 % ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîì ãèïåðìåòèëèðîâàíû
CpG-îñòðîâêè ãåíà TMS1/ASC, êîäèðóþùåãî áåëîê, ïðè-
íèìàþùèé ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà, àêòèâàöèè
NF-kB è ñîçðåâàíèè öèòîêèíîâ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî ýòî
âàæíûå ïîêàçàòåëè ãëèîìîãåíåçà (Stone et al., 2004). Ïðè
ýòîì íåðåäêî ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ãëèîáëàñòîìàìè,
ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà TMS1/ASC ñîâïàäàåò ñ
ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèåì ïðîìîòîðà MGMT (Martinez et al.,
2007b). Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûå ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàð-
êåðû êîîïåðàòèâíî îêàçûâàþò âëèÿíèå íà çëîêà÷åñòâåí-
íóþ òðàíñôîðìàöèþ ãëèîì.

Íàêîíåö, ïîòåðÿ ýêñïðåññèè MGMT, âûçâàííàÿ ìå-
òèëèðîâàíèåì CpG-îñòðîâêîâ, îïðåäåëåíà â 75 % âòî-
ðè÷íûõ ãëèîáëàñòîì è òîëüêî â 36 % ïåðâè÷íûõ (Na-
kamura et al., 2001a; Blanc et al., 2004). Áåëêîâûé ïðîäóêò
ýòîãî ãåíà ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ÄÍÊ-ðåïà-
ðàöèè, è, î÷åâèäíî, ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè MGMT óâå-
ëè÷èâàåò ðèñê çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Ïðè
ýòîì áîëüøèíñòâî (92 %) àñòðîöèòîì íèçêèõ ñòåïåíåé
çëîêà÷åñòâåííîñòè ñ ìåòèëèðîâàííûì MGMT ñîäåðæèò
ìóòàöèè ÒÐ53 (ïðîòèâ 39 % ó àñòðîöèòîì áåç ìåòèëèðî-
âàííîãî MGMT). Áîëåå òîãî, çàìåíû G : C íà A : T â
CpG-ñàéòàõ ÒÐ53 ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé âñòðå÷àþòñÿ â àñò-
ðîöèòîìàõ ñ ìåòèëèðîâàííûì MGMT (58 %) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ òàêîâûìè áåç ìåòèëèðîâàííîãî MGMT (11 %) (Na-
kamura et al., 2001a). Ýòè íàõîäêè óêàçûâàþò íà âçàèìî-
ñâÿçü ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé â
ãëèîìàõ. Òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíî, ìóòàöèè ÒÐ53 â ýòèõ
ñëó÷àÿõ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ýïèãåíåòè÷åñêîé èíàêòèâà-
öèè MGMT.

Ïîýòîìó íå ñëó÷àéíî âñå ÷àùå çâó÷àò óòâåðæäåíèÿ î
òîì, ÷òî ýïèìóòàöèè — ýòî áîëåå ðàííèå øàãè â ïàòîãå-
íåçå ãëèîì, ÷åì ñîáñòâåííî ãåíåòè÷åñêèå ìóòàöèè (Gron-
baek et al., 2007; Wiencke et al., 2007).

Ïî âñåé âèäèìîñòè, ýïèãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
(â ÷àñòíîñòè, ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíûõ îáëàñ-
òåé íåêîòîðûõ ãåíîâ), âîçíèêàþùèå óæå íà ñàìûõ ðàí-
íèõ ýòàïàõ ãëèîìîãåíåçà, ìîãóò íå òîëüêî âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ìåæäó ñîáîé, óñèëèâàÿ íåáëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñò-
âèÿ ïðèîáðåòåííûõ ïðèçíàêîâ, íî è ñïîñîáñòâîâàòü
âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé.

Ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ãëèîì 293



Èçìåíåíèÿ «ãèñòîíîâîãî êîäà» â ãëèîìàõ

Èçìåíåíèå ïðîôèëÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêà-
öèé ãèñòîíîâ — òàêæå âàæíûé ïîêàçàòåëü ìîëåêóëÿðíîé
ïàòîëîãèè ãëèîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáùèé óðîâåíü àöå-
òèëèðîâàíèÿ ãèñòîíà Í3 ïîâûøåí â ìóëüòèôîðìíûõ
ãëèîáëàñòîìàõ (Lucio-Eterovic et al., 2008). Â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ýòî ñâÿçàíî ñ àáåððàíòíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè íå-
êîòîðûõ ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç. Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî
ìÐÍÊ ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç II (HDAC5, HDAC6,
HDAC7, HDAC9 è HDAC10) è IV (HDAC11) êëàññîâ ñó-
ùåñòâåííî ñíèæåíî â ãëèîáëàñòîìàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ
äèôôóçíûìè àñòðîöèòîìàìè è íîðìàëüíûìè êëåòêàìè
ìîçãà (Lucio-Eterovic et al., 2008). Â çëîêà÷åñòâåííûõ ãëè-
îìàõ çàôèêñèðîâàíî çàìåòíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãèñ-
òîíîâîé äåàöåòèëàçû III êëàññà SIRT2 (Fraga, Esteller,
2007; Kanwal, Gupta, 2010; He et al., 2012). Çàòî â ìåäóë-
ëîáëàñòîìàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà ãèñòîíîâîé äåàöå-
òèëàçû I êëàññà (HDAC2) â íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàë òà-
êîâîé â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ ìîçãà (Rutka et al., 2009).
Êðîìå òîãî, â ãëèîáëàñòîìàõ îáíàðóæåíû ìóòàöèè ãåíîâ
ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç I (HDAC2) è II (HDAC9) êëàñ-
ñîâ (Parsons et al., 2008). Çàôèêñèðîâàíî íåñêîëüêî ñëó÷à-
åâ àáåððàíòíîé ýêñïðåññèè è(èëè) ìóòàöèé ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ äðóãèå ãèñòîíìîäèôèöèðóþùèå ýíçèìû â ãëèî-
ìàõ âûñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, â òîì ÷èñëå
ãèñòîíîâûõ äåìåòèëàç JMJD1A è JMJD1B è ãèñòîíîâûõ
ìåòèëòðàíñôåðàç SET7, SETD7, MLL è MLL4 (Parsons
et al., 2008). Â äèôôóçíûõ è àíàïëàñòè÷åñêèõ àñòðîöèòî-
ìàõ è ãëèîáëàñòîìàõ èçìåíåíî ÷èñëî êîïèé ãåíà Bmi1,
áåëêîâûé ïðîäóêò êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ïîëè-
êîìá-ãðóïï êîìïëåêñà, ðåãóëèðóþùåãî ìåòèëèðîâàíèå
Í3K27 (Häyry et al., 2008). Äåëåöèþ Bmi1 ñâÿçûâàþò ñ
ïëîõèì ïðîãíîçîì ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ãëèîáëàñòî-
ìàìè.

Óæå ïîä÷åðêèâàëîñü, ÷òî ñíèæåíèå ýêñïðåññèîííîãî
óðîâíÿ PTEN êîððåëèðóåò ñ ïðîöåññàìè çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè ãëèîì (Sano et al., 1999; Zhou et al., 2003;
Johnston et al., 2006; Yakut et al., 2007; Cecener et al.,
2009). Â 60—70 % ìóëüòèôîðìíûõ ãëèîáëàñòîì óòðà÷å-
íà íîðìàëüíàÿ ôóíêöèÿ PTEN âñëåäñòâèå ìóòàöèé è ýïè-
ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ çëî-
êà÷åñòâåííûå ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (Johnston et al.,
2006). Íåäàâíî çàôèêñèðîâàíî ñíèæåíèå èëè ïîëíîå îò-
ñóòñòâèå ýêñïðåññèè PTEN â àáñîëþòíîì áîëüøèíñòâå
ãëèîì (áîëåå 70 %) äàæå íèçêèõ ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè (I è II ñòåïåíè) (Cecener et al., 2009). Èçâåñòíî, ÷òî
ìóòàöèè PTEN ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â ìóëü-
òèôîðìíûõ ãëèîáëàñòîìàõ è çíà÷èòåëüíî ðåæå — â ãëèî-
ìàõ áîëåå íèçêèõ ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåííîñòè. Â ÷àñòíî-
ñòè, â öèòèðóåìîé ðàáîòå ìóòàöèè PTEN îáíàðóæåíû
òîëüêî â 7 % ñëó÷àåâ. Òàêèì îáðàçîì, ñ áîëüøîé âåðîÿò-
íîñòüþ íà óðîâåíü ýêñïðåññèè PTEN â ãëèîìàõ âëèÿþò
èìåííî ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû.

Ìû èññëåäîâàëè òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ãåíà
PTEN â ðÿäå ïåðâè÷íûõ êóëüòóð ãëèîì ñ ïîìîùüþ ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé
ãèñòîíà Í3 — ìàðêåðà òðàíñêðèïöèîííîé èíåðòíîñòè
Í3K9me3 è ìàðêåðà àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåìîãî õðîìà-
òèíà Í3K4àñ. Èñïîëüçóÿ ìåòîä èììóíîïðåöèïèòàöèè
õðîìàòèíà ñ äàëüíåéøèì ÏÖÐ-àíàëèçîì ìû îáíàðóæèëè
íàëè÷èå ìîäèôèêàöèè Í3K9me3 âáëèçè ñàéòîâ èíèöèà-
öèè òðàíñêðèïöèè PTEN â áîëüøèíñòâå (6 èç 7) ïðî-
àíàëèçèðîâàííûõ çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîì. Ïðè ýòîì â
äàííîé îáëàñòè ãåíà PTEN çàôèêñèðîâàíî äåàöåòèëèðî-

âàíèå ãèñòîíà Í3 (îòñóòñòâèå ìîäèôèêàöèè Í3K4àñ). Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîäàâëåíèè
òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè àíòèîíêîãåíà PTEN â àá-
ñîëþòíîì áîëüøèíñòâå ãëèîì ïîñðåäñòâîì ýïèãåíåòè÷å-
ñêîãî ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè — èçìåíåííîãî
«ãèñòîíîâîãî êîäà» (Ñåìåíîâà è äð., 2012).

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, õàðàêòåðíîå äëÿ âòîðè÷íûõ
ãëèîáëàñòîì ñîáûòèå — ÄÍÊ-ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà
ãåíà MGMT (îáíàðóæåíî ïðèáëèçèòåëüíî â 70 % ñëó÷à-
åâ) (Nakamura et al., 2001a; Blanc et al., 2004). Êðîìå òîãî,
â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè MGMT äîïîëíèòåëüíî îáíàðóæå-
íû åùå äâà ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðà ïîäàâëåíèÿ òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòè — H3K9me2 è äåàöåòèëèðîâà-
íèå ãèñòîíà Í3, ò. å., ïî âñåé âèäèìîñòè, íåñêîëüêî ýïè-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâóåò êîîïåðàòèâíî äëÿ
èíàêòèâàöèè MGMT â ãëèîáëàñòîìàõ (Nakagawachi et al.,
2003). Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü ãåíà MGMT äëÿ ÄÍÊ-ðåïà-
ðàöèè è, êàê ñëåäñòâèå, ðîñò ÷èñëà ìóòàöèé ïðè åãî èíàê-
òèâàöèè, íåóäèâèòåëüíî, ÷òî òàêèå ýïèãåíåòè÷åñêèå íà-
ðóøåíèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê áèîìàðêåðû ïëîõîãî ïðî-
ãíîçà äëÿ ïàöèåíòîâ (Komine et al., 2003).

Àáåððàíòíàÿ ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ
â ãëèîìàõ

Ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ è ìåòè-
ëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ÄÍÊ — äâà òåïåðü óæå
êëàññè÷åñêèõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè
ñòðóêòóðû õðîìàòèíà è ãåííîé ýêñïðåññèè. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî íåêîäèðóþùèå ìîëåêóëû
ÐÍÊ — ìèêðîÐÍÊ (miRNA) — òàêæå âûïîëíÿþò ýòè
ôóíêöèè â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, êîîðäèíè-
ðóÿ âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, òàêèå êàê äèôôå-
ðåíöèðîâêà, ïðîëèôåðàöèÿ è àïîïòîç (Bartel, 2004). Èìå-
þòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå óêàçàíèÿ íà íàðóøåíèå ýêñïðåññèè
ìèêðîÐÍÊ ïðè çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè (Calin,
Croce, 2006; Esquela-Kerscher, Slack, 2006; Hammond,
2006).

Â çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîìàõ òàêæå îïðåäåëåíî íå-
ñêîëüêî àáåððàíòíî çêñïðåññèðóþùèõñÿ ìèêðîÐÍÊ (Ni-
coloso, Calin, 2008). Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ïåðâè÷íûõ ãëèîáëà-
ñòîì õàðàêòåðíà ãèïåðýêñïðåññèÿ miR-221, â òî âðåìÿ êàê
óðîâåíü miR-128, miR-181a, miR-181b è miR-181c — ìèê-
ðîÐÍÊ, àêòèâíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â íîðìàëüíûõ òêà-
íÿõ ìîçãà, — ñóùåñòâåííî ñíèæåí (Ciafre et al., 2005;
Godlewski et al., 2008). Óðîâåíü miR-124 è miR-137 ñíè-
æåí íå òîëüêî â ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîìàõ, íî è â àíàïëà-
ñòè÷åñêèõ àñòðîöèòîìàõ, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè, óêàçû-
âàåò íà èõ îíêîñóïðåññîðíóþ ðîëü â îïóõîëÿõ äàííîãî
òèïà (Silber et al., 2008). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî
ýòè ìèêðîÐÍÊ èíãèáèðóþò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ â
ãëèîáëàñòîìàõ. Ýêñïðåññèÿ miR-124 ñíèæåíà òàêæå â ìå-
äóëëîáëàñòîìàõ, ïðè ýòîì èñêóññòâåííîå óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà ýòèõ ìèêðîÐÍÊ â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïðèâîäèëî
ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè îíêîãåíà ÑDK6 è çàìåäëåíèþ
ïðîëèôåðàöèè (Pierson et al., 2008).

Åùå îäíà íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ — miR-21 — íåñåò àí-
òèàïîïòîòè÷åñêóþ è ïðîèíâàçèâíóþ ôóíêöèè â áèîëîãèè
ãëèîì (Chan et al., 2005; Nagarajan, Costello, 2009). Êðîìå
òîãî, âîçìîæíî, miR-21 ðåãóëèðóåò ãåíû, âîâëå÷åííûå â
ïðîöåññû ìèãðàöèè êëåòîê (Gabriely et al., 2008). Óðîâåíü
miR-21 ñóùåñòâåííî âûøå â ãëèîáëàñòîìàõ è êëåòî÷íûõ
ëèíèÿõ ãëèîáëàñòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êëåò-
êàìè ìîçãà. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå
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miR-21 â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ãëèîáëàñòîì âûçûâàåò àêòè-
âàöèþ êàñïàç è êàê ñëåäñòâèå èíäóêöèþ àïîïòîçà (Chan
et al., 2005; Corsten et al., 2007).

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, óðîâåíü miR-128 çíà÷èòåëüíî
ñíèæåí â ïåðâè÷íûõ ãëèîáëàñòîìàõ. Íåäîñòàòîê miR-128
îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà êîíòðîëå êëåòî÷íîãî äåëå-
íèÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â ýòèõ îïóõîëÿõ miR-128 âû-
ïîëíÿåò ðîëü îíêîñóïðåññîðà, ðåïðåññèðóþùåãî îíêîãåí
Bmi1 (Godlewski et al., 2008).

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ

Êàê ñëåäóåò èç âñåãî âûøåñêàçàííîãî, ýïèãåíåòè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ñóùåñòâåííû äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ è çëîêà-
÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ãëèîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïðèâåäåííûå â îáçîðå ýïèãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ íå ÿâ-
ëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ãëèîìîãå-
íåçà, íî õàðàêòåðíû äëÿ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ ðàêîâ. Ïîýòîìó äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ëó÷øåìó ïîíèìà-
íèþ áèîëîãèè êàíöåðîãåíåçà â öåëîì, ïîçâîëèò èäåíòè-
ôèöèðîâàòü íîâûå ýïèãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû ïàòî-
ãåíåçà ãëèîì è îïðåäåëèòü íîâûå ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè
äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Àíàëèç ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìî-
äèôèêàöèé ïðåäñòàâëÿåò îãðîìíûé ïðàêòè÷åñêèé èíòå-
ðåñ, ïîñêîëüêó òàêèå íàðóøåíèÿ, êàê ÄÍÊ-ãèïåðìåòèëè-
ðîâàíèå è èçìåíåííûé «ãèñòîíîâûé êîä», â îòëè÷èå îò
ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé, ïî âñåé âèäèìîñòè, íîñÿò îáðàòè-
ìûé õàðàêòåð (Jones, Yoo, 2006). Òåîðåòè÷åñêè ýïèìóòà-
öèè ìîãóò áûòü ëèêâèäèðîâàíû, à íîðìàëüíûå ôóíêöèè
ãåíîìà âîññòàíîâëåíû ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è, âîçìîæíî, îïðåäåëåííûõ äèåò.
Ïîýòîìó âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ýïèãåíåòè÷åñêîé ëåêàðñòâåííîé òåðà-
ïèè. Ãëàâíûì ïðåïÿòñòâèåì íà ïóòè ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è
îñòàåòñÿ íåäîñòàòîê íàøèõ çíàíèé î ñïåöèôè÷åñêèõ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìèøåíÿõ. Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò çàìåò-
íî àêòèâèçèðîâàëèñü ïîèñêè ïîòåíöèàëüíûõ ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ àáåððàíòíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ãëèîá-
ëàñòîìàõ äëÿ îïòèìèçàöèè óæå ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ
ëå÷åíèÿ è ðàçâèòèÿ íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ
(Ohgaki, Kleihues, 2007). Áîëüøîé èíòåðåñ â ýòîé ñâÿçè
âûçûâàþò ïîèñêè èíãèáèòîðîâ ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç è
ìåòèëòðàíñôåðàç ñ öåëüþ âîññòàíîâëåíèÿ òðàíñêðèïöè-
îííîé àêòèâíîñòè ãåíîâ, áåëêîâûìè ïðîäóêòàìè êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ îíêîñóïðåññîðû è ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî öèê-
ëà (Minucci, Pelicci, 2006; Yoo, Jones, 2006).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ
âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ ãëèîáëàñòîì
ñ÷èòàþòñÿ òàêèå èíãèáèòîðû ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç, êàê
SAHA (âîðèíîñòàò), TSA (òðèõîñòàòèí À) è áóòèðàòû
(áóòèðàò íàòðèÿ, ïðåïàðàò AN-9, VPA — âàëüïðîåâàÿ
êèñëîòà è íåêîòîðûå äðóãèå ïðîèçâîäíûå ìàñëÿíîé êèñ-
ëîòû, ýôôåêòèâíî äåéñòâóþùèå â íåòîêñè÷íûõ ìèëëèìî-
ëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ) (Sawa et al., 2002; Haggarty et al.,
2003; Ugur et al., 2007; Yin et al., 2007; Burgess et al., 2008;
Egler et al., 2008; Guo et al., 2011). Ïîëàãàþò, ÷òî èíãèáè-
òîðû ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç ñïîñîáñòâóþò ðåýêñïðåññèè
ãåíîâ, ýïèãåíåòè÷åñêè èíàêòèâèðîâàííûõ â çëîêà÷åñò-
âåííûõ ãëèîìàõ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê íåîáðà-
òèìîìó áëîêó êëåòî÷íîãî öèêëà è èíäóêöèè àïîïòîçà ñ
ïîìîùüþ ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ (Sathornsumetee
et al., 2007). Õîòÿ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êàæäîãî êîíêðåòíî-
ãî èíãèáèòîðà íå âïîëíå ïîíÿòåí, î÷åâèäíî, ÷òî âñå îíè

ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ ìåíåå êîíäåíñèðîâàííûõ
ñòðóêòóð õðîìàòèíà, îáëåã÷àÿ äîñòóï ÄÍÊ-ïîâðåæäàþ-
ùèõ àãåíòîâ è óâåëè÷èâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàäèî- è
õèìèîòåðàïèè. Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî íîðìàëüíûå êëåò-
êè áîëåå óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ èíãèáèòîðîâ ãèñòîíîâûõ
äåàöåòèëàç ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñôîðìèðîâàííûìè (Qiu
et al., 1999; Lee et al., 2010). Ê ñîæàëåíèþ, ïðè÷èíû òàêîé
ñåëåêòèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè íåïîíÿòíû. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ñòðóêòóðû õðîìàòèíà â îáëàñòÿõ ëîêàëèçàöèè
ýïèãåíåòè÷åñêè èíàêòèâèðîâàííûõ ãåíîâ áîëåå äîñòóïíû
äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñëåäîâàòåëüíî, ôóíêöèè
òàêèõ ãåíîâ äîëæíû âîññòàíàâëèâàòüñÿ çíà÷èòåëüíî ëåã-
÷å (ìåíüøèìè ëåêàðñòâåííûìè äîçàìè) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãåíàìè, òðàíñêðèïöèîííî-íåàêòèâíûìè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììîé íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ êëåòêè.

Ïðåïàðàò SAHA — ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé êèñ-
ëîòû — óñïåøíî ïðèìåíÿëñÿ in vitro è in vivo. Ýôôåêòè-
âåí ïðè ëå÷åíèè ãëèîì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè, â òîì ÷èñëå è ãëèîáëàñòîì (Galanis et al., 1998;
Ugur et al., 2007). Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûé èíãèáèòîð
áëîêèðóåò ïðîäâèæåíèå êëåòîê ïî öèêëó, èíäóöèðóåò
àïîïòîç è âûçûâàåò ñóùåñòâåííîå çàìåäëåíèå îïóõîëåâî-
ãî ðîñòà. Ê ñîæàëåíèþ, ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè ýòîãî èí-
ãèáèòîðà ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç ïîêà íå îïðåäåëåíû
(Eyüpoglu et al., 2005; Ugur et al., 2007; Yin et al., 2007).

Áóòèðàò íàòðèÿ — ñîëü æèðíîé êèñëîòû ñ êîðîòêîé
öåïüþ — ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì äåàöåòèëàç I è II êëàññîâ.
Êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå áóòèðàòà íàòðèÿ ñ íå-
êîòîðûìè äðóãèìè ïðîòîâîîïóõîëåâûìè àãåíòàìè ïðè-
âîäèò ê ñèíåðãåòè÷åñêîìó ýôôåêòó, àêòèâèðóÿ ïðîãðàì-
ìó àïîïòîçà è âûçûâàÿ îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â
êëåòêàõ ãëèîì (Haggarty et al., 2003; Kim et al., 2005; Guo
et al., 2011). Â ÷àñòíîñòè, ñòðàòåãèÿ, îñíîâàííàÿ íà ïðè-
ìåíåíèè áóòèðàòà íàòðèÿ è TRIAL in vitro, óñèëèâàåò
óðîâåíü ýêñïðåññèè ð21, îäíîâðåìåííî ñóùåñòâåííî ñíè-
æàÿ óðîâåíü òàêèõ áåëêîâ, êàê öèêëèí À è öèêëèí Â, è
äâóõ îñíîâíûõ èíãèáèòîðîâ êàñïàç — XIAP è ñóðâèâèí
(Kim et al., 2005). Ïðåäïîëîæèòåëüíî îäíèì èç ðåøàþ-
ùèõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê áëîêó êëåòî÷íîãî öèêëà â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïîä äåéñòâèåì áóòèðàòà íàòðèÿ, ÿâ-
ëÿåòñÿ óñèëåíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà
TP53 (Áóêðååâà è äð., 2009; Guo et al., 2011).

Íîâûé èíãèáèòîð ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç MS275 ñïî-
ñîáñòâóåò àêòèâàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà â êëåòêàõ ãëè-
îáëàñòîìû, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì (Bangert et al., 2011).
Åùå îäèí íîâûé èíãèáèòîð ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç ñ ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ íàçâàí NBM-HD-1. Â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (â òîì ÷èñëå ãëèîì)
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà â íåòîê-
ñè÷íûõ ìèëëèìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðèâîäèò ê çíà-
÷èòåëüíîìó ðîñòó ýêñïðåññèè òàêèõ ãåíîâ, êàê TP53 è ð21
(Huang et al., 2012).

Íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ãëèîáëàñòîì è â ýêñïåðèìåíòàõ
ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî FK228
âûçûâàåò àïîïòîç è ñóïðåññèðóåò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðà-
öèþ, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè
ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, â ïåðâóþ î÷åðåäü ð21 (Sawa
et al., 2004).

Íåñîìíåííûé ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò
ïîèñêè èíãèáèòîðîâ ãèñòîíîâûõ ìåòèëòðàíñôåðàç è äå-
ìåòèëàç, òàê êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ ãèñòîíîâûìè äåàöåòèëà-
çàìè ýòè ôåðìåíòû îáëàäàþò áîëüøåé ñåëåêòèâíîñòüþ è,
ïî âñåé âèäèìîñòè, áóäóò áîëåå ñïåöèôè÷íû, ïîñêîëüêó
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âîçäåéñòâóþò íà ñòðîãî îïðåäåëåííûå ìîäèôèêàöèè êî-
ðîâûõ ãèñòîíîâ. Ê ñîæàëåíèþ, â ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâóþò äàííûå î ïðèìåíåíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ãëèîáëà-
ñòîì òàêèõ ïðåïàðàòîâ. Îäíèì èç êàíäèäàòîâ íà ýòó ðîëü
ìîæåò áûòü DZNep (S-adenosylhomocysteine hydrolase in-
hibitor 3-Deazaneplanocin A). Ïî ïðåäâàðèòåëüíûì äàí-
íûì, DZNep èíãèáèðóåò êîâàëåíòíîå ïðèñîåäèíåíèå ê
ãèñòîíó Í3 ìîäèôèêàöèè Í3K27me3, ÿâëÿþùåéñÿ ýïèãå-
íåòè÷åñêèì ìàðêåðîì ïîäàâëåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè ãåíîâ, è, ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîáñòâóåò âîññòà-
íîâëåíèþ íîðìàëüíîé ýêñïðåññèè àíòèîíêîãåíîâ (Tan
et al., 2007).

Âûâîäû

Àíàëèç ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåííîé ýêñïðåñ-
ñèè èñêëþ÷èòåëüíî âàæåí äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðîöåññîâ çëî-
êà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè âîîáùå è ãëèîìîãåíåçà
â ÷àñòíîñòè. Ïî-âèäèìîìó, äàëüíåéøåå äâèæåíèå â ýòîì
íàïðàâëåíèå ëåæèò â ïëîñêîñòè èäåíòèôèêàöèè è ïî-
äðîáíîãî îïèñàíèÿ âñåõ çíà÷èìûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ êîíê-
ðåòíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ, è ïîèñêà êëþ÷å-
âûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ ýôôåêòèâíîé
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Îò ýòîãî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
áóäåò çàâèñåòü óñïåõ ïðè ëå÷åíèè òàêîãî ñìåðòåëüíîãî
çàáîëåâàíèÿ, êàê çëîêà÷åñòâåííàÿ ãëèîìà.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Áóêðååâà Å. È., Àêñåíîâ Í. Ä., Áàðäèí À. À., Ïîñïåëîâ Â. À.,
Ïîñïåëîâà Ò. Â. 2009. Äåéñòâèå èíãèáèòîðà ãèñòîíîâûõ äåàöå-
òèëàç íà òðàíñôîðìàíòû E1A + cHa-Ras, ýêñïðåññèðóþùèå ð53
äèêîãî òèïà ñ ïîäàâëåííîé òðàíñàêòèâèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
Öèòîëîãèÿ. 51 (8) : 697—705.

Ñåìåíîâà Å. Â., Âîëíèöêèé À. Â., Ôèëàòîâ Ì. Â. 2012. Ãèñ-
òîíîâûé êîä è ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ãåíà PTEN â çëîêà-
÷åñòâåííûõ ãëèîìàõ. Ñèá. îíêîë. æóðíàë. 51 (3) : 74—78

Alaminos M., Dávalos V., Ropero S., Setién F., Paz M. F.,
Herranz M., Fraga M. F., Mora J., Cheung N. K., Gerald W. L.,
Esteller M. 2005. EMP3, a myelin-related gene located in the criti-
cal 19q13.3 region, is epigenetically silenced and exhibits features
of a candidate tumor suppressor in glioma and neuroblastoma. Can-
cer Res. 65 : 2565—2571.

Alexiou G. A., Voulgaris S. 2010. The role of the PTEN gene
in malignant gliomas. Neurol. Neurochir. Pol. 44 : 80—86.

Amatya V. J., Naumann U., Weller M., Ohgaki H. 2005. TP53
promoter methylation in human gliomas. Acta Neuropathol. 110 :
178—184.

Anguera M. C., Sun B. K., Xu N., Lee J. T. 2006. X-chromoso-
me kiss and tell: how the Xs go their separate ways. Cold Spring
Harb. Symp. Quant. Biol. 71 : 429—437.

Bachman K. E., Park B. H., Rhee I., Rajagopalan H., Her-
man J. G., Baylin S. B., Kinzler K. W., Vogelstein B. 2003. Histone
modifications and silencing prior to DNA methylation of a tumor
suppressor gene. Cancer Cell. 3 : 89—95.

Baeza N., Weller M., Yonekawa Y., Kleihues P., Ohgaki H.
2003. PTEN methylation and expression in glioblastomas. Acta
Neuropathol. 106 : 479—485.

Bangert A., Häcker S., Cristofanon S., Debatin K. M., Ful-
da S. 2011. Chemosensitization of glioblastoma cells by the his-
tone deacetylase inhibitor MS275. Anticancer Drugs. 22 : 494—
499.

Bannister A. J., Kouzarides T. 2011. Regulation of chromatin
by histone modifications. Cell Res. 21 : 381—395.

Bartel D. P. 2004. MicroRNAs: genomics, biogenesis, mecha-
nism, and function. Cell. 116 : 281—297.

Baylin S., Bestor T. H. 2002. Altered methylation patterns in
cancer cell genomes: cause or consequence? Cancer Cell. 1 : 299—
305.

Bello M. J., Rey J. A. 2006. The p53/Mdm2/p14ARF cell cycle
control pathway genes may be inactivated by genetic and epigene-
tic mechanisms in gliomas. Cancer Genet. Cytogenet. 164 :
172—173.

Berger S. L. 2007. The complex language of chromatin regula-
tion during transcription. Nature. 447 : 407—412.

Bhaumik S. R., Smith E., Shilatifard A. 2007. Covalent modifi-
cations of histones during development and disease pathogenesis.
Nat. Struct. Mol. Biol. 14 :1008—1016.

Biernat W., Kleihues P., Yonekawa Y., Ohgaki H. 1997. Amp-
lification and overexpression of MDM2 in primary (de novo) gliob-
lastomas. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 56 : 180—185.

Bird A. 2002. DNA methylation patterns and epigenetic me-
mory. Genes Develop. 16 : 6—21.

Blanc J. L., Wager M., Guilhot J., Kusy S., Bataille B., Chante-
reau T., Lapierre F., Larsen C. J., Karayan-Tapon L. 2004. Corre-
lation of clinical features and methylation status of MGMT gene
promoter in glioblastomas. J. Neurooncol. 68 : 275—283.

Burgess R., Jenkins R., Zhang Z. 2008. Epigenetic changes in
gliomas. Cancer Biol. Ther. 7 : 1326—1334.

Cadieux B., Ching T. T., VandenBerg S. R., Costello J. F.
2006. Genome-wide hypomethylation in human glioblastomas as-
sociated with specific copy number alteration, methylenetetrahyd-
rofolate reductase allele status, and increased proliferation. Cancer
Res. 66 : 8469—8476.

Calin G. A., Croce C. M. 2006. MicroRNA signatures in hu-
man cancers. Nat. Rev. Cancer. 6 : 857—866.

Cecener G., Tunca B., Egeli U., Bekar A., Guler G., Vatan O.,
Tolunay S. 2009. Investigation of MMAC/PTEN gene mutations
and protein expression in low grade gliomas. Cell Mol. Neurobiol.
29 : 733—738.

Chan J. A., Krichevsky A. M., Kosik K. S. 2005. MicroRNA-21
is an antiapoptotic factor in human glioblastoma cells. Cancer Res.
65 : 6029—6033.

Choe G., Park J. K., Jouben-Steele L., Kremen T. J.,
Liau L. M., Vinters H. V., Cloughesy T. F., Mischel P. S. 2002. Ac-
tive matrix metalloproteinase 9 expression is associated with pri-
mary glioblastoma subtype. Clin. Cancer Res. 8 : 2894—2901.

Ciafrè S. A., Galardi S., Mangiola A., Ferracin M., Liu C. G.,
Sabatino G., Negrini M., Maira G., Croce C. M., Farace M. G.
2005. Extensive modulation of a set of microRNAs in primary
gioblastoma. Biochem. Biophys. Res. Commun. 334 : 1351—
1358.

Corsten M. F., Miranda R., Kasmieh R., Krichevsky A. M.,
Weissleder R., Shah K. 2007. MicroRNA-21 knockdown disrupts
glioma growth in vivo and displays synergistic cytotoxicity with
neural precursor cell delivered S-TRAIL in human gliomas. Cancer
Res. 67 : 8994—9000.

Costa F. F. 2008. Non-coding RNAs, epigenetics and comple-
xity. Gene. 410 : 9—17.

Costello J. F., Berger M. S., Huang H. S., Cavenee W. K.
1996. Silencing of p16/CDKN2 expression in human gliomas by
methylation and chromatin condensation. Cancer Res. 56 : 2405—
2410.

Egler V., Korur S., Failly M., Boulay J. L., Imber R., Li-
no M. M., Merlo A. 2008. Histone deacetylase inhibition and bloc-
kade of the glycolytic pathway synergistically induce glioblastoma
cell death. Clin. Cancer Res. 14 : 3132—3140.

Esquela-Kerscher A., Slack F. J. 2006. Oncomirs — microRNAs
with a role in cancer. Nat. Rev. Cancer. 6 : 259—269.

Eyüpoglu I. Y., Hahnen E., Buslei R., Siebzehnrübl F. A., Sa-
vaskan N. E., Lüders M., Tränkle C., Wick W., Weller M., Fahl-
busch R., Blümcke I. 2005. Suberoylanilide hydroxamic acid
(SAHA) has potent anti-glioma properties in vitro, ex vivo and in
vivo. J. Neurochem. 93 : 992—999.

Fanelli M., Caprodossi S., Ricci-Vitiani L., Porcellini A., To-
massoni-Ardori F., Amatori S., Andreoni F., Magnani M., De Ma-
ria R., Santoni A., Minucci S., Pelicci P. G. 2008. Loss of pericent-
romeric DNA methylation pattern in human glioblastoma is associ-

296 Å. Â. Ñåìåíîâà, Ì. Â. Ôèëàòîâ



ated with altered DNA methyltransferases expression and involves
the stem cell compartment. Oncogene. 27 : 358—365.

Feinberg A. P. 2004. The epigenetics of cancer etiology. Se-
min. Cancer Biol. 14 : 427—432.

Feinberg A. P., Tycko B. 2004. The history of cancer epigene-
tics. Nat. Rev. Cancer. 4 : 143—153.

Fraga M. F., Esteller M. 2007. Epigenetics and aging: the tar-
gets and the marks. Trends Genet. 23 : 413—418.

Furuta M., Weil R. J., Vortmeyer A. O., Huang S., Lei J., Hu-
ang T. N., Lee Y. S., Bhowmick D. A., Lubensky I. A., Oldfi-
eld E. H., Zhuang Z. 2004. Protein patterns and proteins that identi-
fy subtypes of glioblastoma multiforme. Oncogene. 23 : 6806—
6814.

Gabriely G., Wurdinger T., Kesari S., Esau C. C., Burchard J.,
Linsley P. S., Krichevsky A. M. 2008. MicroRNA 21 promotes glio-
ma invasion by targeting matrix metalloproteinase regulators. Mol.
Cell. Biol. 28 : 5369—5380.

Galanis E., Buckner J. C., Burch P. A., Schaefer P. L., Dina-
poli R. P., Novotny P. J., Scheithauer B. W., Rowland K. M., Vu-
kov A. M., Mailliard J. A., Morton R. F. 1998. Phase II trial of nit-
rogen mustard, vincristine, and procarbazine in patients with recur-
rent glioma: North Central Cancer Treatment Group results. J. Clin.
Oncol. 16 : 2953—2958.

Gama-Sosa M. A., Slagel V. A., Trewyn R. W., Oxenhand-
ler R., Kuo K. C., Gehrke C. W., Ehrlich M. 1983. The 5-methylcy-
tosine content of DNA from human tumors. Nucleic Acids Res.
11 : 6883—6894.

Gartel A. L., Kandel E. S. 2008. miRNAs: Little known media-
tors of oncogenesis. Semin. Cancer Biol. 18 : 103—110.

Godard S., Getz G., Delorenzi M., Farmer P., Kobayashi H.,
Desbaillets I., Nozaki M., Diserens A. C., Hamou M. F., Diet-
rich P. Y., Regli L., Janzer R. C., Bucher P., Stupp R., de Tribo-
let N., Domany E., Hegi M. E. 2003. Classification of human astro-
cytic gliomas on the basis of gene expression: a correlated group of
genes with angiogenic activity emerges as a strong predictor of
subtypes. Cancer Res. 63 : 6613—6625.

Godlewski J., Nowicki M. O., Bronisz A., Williams S., Otsu-
ki A., Nuovo G., Raychaudhury A., Newton H. B., Chiocca E. A.,
Lawler S. 2008. Targeting of the Bmi-1 oncogene/stem cell rene-
wal factor by microRNA-128 inhibits glioma proliferation and
self-renewal. Cancer Res. 68 : 9125—9130.

Gonzalez J., de Groot J. 2008. Combination therapy for malig-
nant glioma based on PTEN status. Exp. Rev. Anticancer Ther. 8 :
1767—1779.

Griffiths-Jones S., Saini H. K., van Dongen S., Enright A. J.
2008. miRBase: tools for microRNA genomics. Nucleic Acids Res.
36 : D154—D158.

Gronbaek K., Hother C., Jones P. A. 2007. Epigenetic changes
in cancer. APMIS. 115 : 1039—1059.

Guo H., Choudhury Y., Yang J., Chen C., Tay F. C., Lim T. M.,
Wang S. 2011. Antiglioma effects of combined use of a baculoviru-
al vector expressing wild-type p53 and sodium butyrate. J. Gene
Med. 13 : 26—36.

Haggarty S. J., Koeller K. M., Wong J. C., Grozinger C. M.,
Schreiber S. L. 2003. Domain-selective small-molecule inhibitor of
histone deacetylase 6 (HDAC6)-mediated tubulin deacetylation.
Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 100 : 4389—4394.

Hammond S. M. 2006. MicroRNAs as oncogenes. Curr. Opin.
Genet. Develop. 16 : 4—9.

Häyry V., Tanner M., Blom T., Tynninen O., Roselli A., Ollika-
inen M., Sariola H., Wartiovaara K., Nupponen N. N. 2008. Copy
number alterations of the polycomb gene BMI1 in gliomas. Acta
Neuropathol. 116 : 97—102.

He L., He X., Lowe S. W., Hannon G. J. 2007. ÌicroRNAs
join the p53 network — another piece in the tumour-suppression
puzzle. Nat. Rev. Cancer. 7 : 819—822.

He X., Nie H., Hong Y., Sheng C., Xia W., Ying W. 2012.
SIRT2 activity is required for the survival of C6 glioma cells. Bioc-
hem. Biophys. Res. Commun. 417 : 468—472.

Hegi M. E., Diserens A. C., Gorlia T., Hamou M. F., de Tribo-
let N., Weller M., Kros J. M., Hainfellner J. A., Mason W., Maria-
ni L., Bromberg J. E., Hau P., Mirimanoff R. O., Cairncross J. G.,

Janzer R. C., Stupp R. 2005. MGMT gene silencing and benefit
from temozolomide in glioblastoma. N. Engl. J. Med. 352 :
997—1003.

Huang H. S., Nagane M., Klingbeil C. K., Lin H., Nishika-
wa R., Ji X. D., Huang C. M., Gill G. N., Wiley H. S., Cave-
nee W. K. 1997. The enhanced tumorigenic activity of a mutant epi-
dermal growth factor receptor common in human cancers is media-
ted by threshold levels of constitutive tyrosine phosphorylation and
unattenuated signaling. J. Biol. Chem. 272 : 2927—2935.

Huang W. J., Liang Y. C., Chuang S. E., Chi L. L., Lee C. Y.,
Lin C. W., Chen A. L., Huang J. S., Chiu C. J., Lee C. F., Hu-
ang C. Y., Chen C. N. 2012. NBM-HD-1 : A novel histone deacety-
lase inhibitor with anticancer activity. Evid. Based Complement
Alternat. Med. 781 : 417—428.

Johnston J. B., Navaratnam S., Pitz M. W., Maniate J. M., Wi-
echec E., Baust H., Gingerich J., Skliris G. P., Murphy L. C.,
Los M. 2006. Targeting the EGFR pathway for cancer therapy.
Curr. Med. Ñhem. 13 : 483—492.

Jones P. A., Baylin S. B. 2002. The fundamental role of epige-
netic events in cancer. Nat. Rev. Genet. 3 : 415—428.

Jones P. A ., Yoo C. B. 2006. Epigenetic therapy of cancer:
past, present and future. Nat. Rev. Drug Discov. 5 : 37—50.

Kanwal R., Gupta S. 2010. Epigenetics and cancer. J. Appl.
Physiol. 109 : 598—605.

Kim B., Myung J. K., Seo J. H., Park C. K., Paek S. H., Kim
D G., Jung H. W., Park S. H. 2010. The clinicopathologic values of
the molecules associated with the main pathogenesis of the gliob-
lastoma. J. Neurol. Sci. 294 : 112—118.

Kim E. H., Kim H. S., Kim S. U., Noh E. J., Lee J. S.,
Choi K. S. 2005. Sodium butyrate sensitizes human glioma cells to
TRAIL-mediated apoptosis through inhibition of Cdc2 and the sub-
sequent downregulation of survivin and XIAP. Oncogene. 24 :
6877—6889.

Knobbe C. B., Merlo A., Reifenberger G. 2002. Pten signaling
in gliomas. Neurooncology. 4 : 196—211.

Komine C., Watanabe T., Katayama Y., Yoshino A., Yokoya-
ma T., Fukushima T. 2003. Promoter hypermethylation of the DNA
repair gene O6-methylguanine-DNA methyltransferase is an in-
dependent predictor of shortened progression free survival in pati-
ents with low-grade diffuse astrocytomas. Brain Pathol. 13 :
176—184.

Kouzarides T. 2007. Chromatin modifications and their functi-
on. Cell. 128 : 693—705.

Kunitz A., Wolter M., van den Boom J., Felsberg J., Tews B.,
Hahn M., Benner A., Sabel M., Lichter P., Reifenberger G., von De-
imling A., Hartmann C. 2007. DNA hypermethylation and aberrant
expression of the EMP3 gene at 19q13.3 in Human Gliomas. Brain
Pathol. 17 : 363—370.

Kuo L. T., Kuo K. T., Lee M. J., Wei C. C., Scaravilli F.,
Tsai J. C., Tseng H. M., Kuo M. F., Tu Y. K. 2009. Correlation
among pathology, genetic and epigenetic profiles and clinical out-
come in oligodendroglial tumors. IJC. 124 : 2872—2879.

Laird P. W. 2005. Cancer epigenetics. Hum. Mol. Genet. 14
(Spec. ¹ 1) : R65—R76.

Lee J. H., Choy M. L., Ngo L., Foster S. S., Marks P. A. 2010.
Histone deacetylase inhibitor induces DNA damage, which normal
but not transformed cells can repair. Proc. Nat. Acad. Sci. USA.
107 : 14 639—14 644.

Li B., Carey M., Workman J. L. 2007. The role of chromatin
during transcription. Cell. 128 : 707—719.

Lim L. P., Lau N. C., Garrett-Engele P., Grimson A., Schel-
ter J. M., Castle J., Bartel D. P., Linsley P. S., Johnson J. M. 2005.
Microarray analysis shows that some microRNAs downregulate
large numbers of target mRNAs. Nature. 433 : 769—773.

Lucio-Eterovic A. K., Cortez M. A., Valera E. T., Motta F. J.,
Queiroz R. G., Machado H. R., Carlotti C. G., Jr., Neder L., Scri-
deli C. A., Tone L. G. 2008. Differential expression of 12 histone
deacetylase (HDAC) genes in astrocytomas and normal brain tis-
sue: class II and IV are hypoexpressed in glioblastomas. BMC Can-
cer. 8 : 243—253.

Maher E. A., Furnari F. B., Bachoo R. M., Rowitch D. H.,
Louis D. N., Cavenee W. K., DePinho R. A. 2001. Malignant glio-

Ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ãëèîì 297



ma: genetics and biology of a grave matter. Genes Develop. 15 :
1311—1333.

Martinez R., Schackert G., Esteller M. 2007a. Hypermethylati-
on of the proapoptotic gene TMS1/ASC: prognostic importance in
glioblastoma multiforme. J. Neurooncol. 82 : 133—139.

Martinez R., Setien F., Voelter C., Casado S., Quesada M. P.,
Schackert G., Esteller M. 2007b. CpG island promoter hypermet-
hylation of the pro-apoptotic gene caspase—8 is a common hall-
mark of relapsed glioblastoma multiforme. Carcinogenesis. 28 :
1264—1268.

Minucci S., Pelicci P. G. 2006. Histone deacetylase inhibitors
and the promise of epigenetic (and more) treatments for cancer.
Nat. Rev. Cancer. 6 : 38—51.

Müller I., Wischnewski F., Pantel K., Schwarzenbach H. 2010.
Promoter- and cell-specific epigenetic regulation of CD44, Cyclin
D2, GLIPR1 and PTEN by methyl-CpG binding proteins and histo-
ne modifications. BMC Cancer. 10 : 297.

Nagarajan R. P., Costello J. F. 2009. Epigenetic mechanisms
in glioblastoma multiforme. Semin. Cancer Biol. 19 : 188—197.

Nakagawachi T., Soejima H., Urano T., Zhao W., Higashimo-
to K., Satoh Y., Matsukura S., Kudo S., Kitajima Y., Harada H., Fu-
rukawa K., Matsuzaki H., Emi M., Nakabeppu Y., Miyazaki K., Se-
kiguchi M., Mukai T. 2003. Silencing effect of CpG island hyper-
methylation and histone modifications on O6-methylguanine-DNA
methyltransferase (MGMT) gene expression in human cancer. On-
cogene. 22 : 8835—8844.

Nakamura M., Watanabe T., Yonekawa Y., Kleihues P., Ohga-
ki H. 2001a. Promoter hypermethylation of the DNA repair gene
MGMT in astrocytomas is frequently associated with G : C �
� A : T mutations of the TP53 tumor suppressor gene. Carcinoge-
nesis. 22 : 1715—1719.

Nakamura M., Yonekawa Y., Kleihues P., Ohgaki H. 2001b.
Promoter hypermethylation of the RB1 gene in glioblastomas. Lab.
Invest. 81 : 77—82.

Navis A. C., van den Eijnden M., Schepens J. T., Hooft van
Huijsduijnen R., Wesseling P., Hendriks W. J. 2010. Protein tyrosi-
ne phosphatases in glioma biology. Acta Neuropathol. 119 :
157—175.

Nicoloso M. S., Calin G. A. 2008. MicroRNA involvement in
brain tumors: from bench to bedside. Brain Pathol. 18 : 122—129.

Noesel M. M., van, van Bezouw S., Voûte P. A., Herman J. G.,
Pieters R., Versteeg R. 2003. Clustering of hypermethylated ge-
nes in neuroblastoma. Genes Chromosomes Cancer. 38 : 226—
233.

Ohgaki H., Dessen P., Jourde B., Horstmann S., Nishikawa T.,
Di Patre P. L., Burkhard C., Schüler D., Probst-Hensch N. M.,
Maiorka P. C., Baeza N., Pisani P., Yonekawa Y., Yasargil M. G.,
Lutolf U. M., Kleihues P. 2004. Pathways to glioblastoma: a popu-
lation based study on incidence, survival rates, and genetic alterati-
ons. Cancer Res. 64 : 6892—6899.

Ohgaki H., Kleihues P. 2007. Genetic pathways to primary and
secondary glioblastoma. Amer. J. Pathol. 170 : 1445—1453.

Park S. H., Jung K. C., Ro J. Y., Kang G. H., Khang S. K.
2000. 5R CpG island methylation of p16 is associated with absence
of p16 expression in glioblastomas. J. Korean Med. Sci. 15 :
555—559.

Parsons D. W., Jones S., Zhang X., Lin J. C., Leary R. J., An-
genendt P., Mankoo P., Carter H., Siu I. M., Gallia G. L., Olivi A.,
McLendon R., Rasheed B. A., Keir S., Nikolskaya T., Nikolsky Y.,
Busam D. A., Tekleab H., Diaz L. A., Jr., Hartigan J., Smith D. R.,
Strausberg R. L., Marie S. K., Shinjo S. M., Yan H., Riggins G. J.,
Bigner D. D., Karchin R., Papadopoulos N., Parmigiani G., Vogel-
stein B., Velculescu V. E., Kinzler K. W. 2008. An integrated geno-
mic analysis of human glioblastoma multiforme. Science. 321 :
1807—1812.

Pierson J., Hostager B., Fan R., Vibhakar R. 2008. Regulation
of cyclin dependent kinase 6 by microRNA 124 in medulloblasto-
ma. J. Neurooncol. 90 : 1—7.

Qiu L., Kelso M. J., Hansen C., West M. L., Fairlie D. P., Par-
sons P. G. 1999. Anti-tumour activity in vitro and in vivo of selecti-
ve differentiating agents containing hydroxamate. Br. J. Cancer.
80 : 1252—1258.

Rutka J. T., Kongkham P., Northcott P., Carlotti C., Guduk M.,
Osawa H., Moreno O., Seol H. J., Restrepo A., Weeks A., Nagai S.,
Smith C. 2009. The evolution and application of techniques in mo-
lecular biology to human brain tumors: a 25 year perspective. J.
Neurooncol. 92 : 261—273.

Saito Y., Jones P. A. 2006. Epigenetic activation of tumor sup-
pressor microRNAs in human cancer cells. Cell Cycle. 5 : 2220—
2222.

Sano T., Lin H., Chen X., Langford L. A., Koul D., Bon-
dy M. L., Hess K. R., Myers J. N., Hong Y. K., Yung W. K.,
Steck P. A. 1999. Differential expression of MMAC/PTEN in gli-
oblastoma multiforme: relationship to localization and prognosis.
Cancer Res. 59 : 1820—1824.

Sathornsumetee S., Reardon D. A., Desjardins A., Quinn J. A.,
Vredenburgh J. J., Rich J. N. 2007. Molecularly targeted therapy
for malignant glioma. Cancer. 110 : 13—24.

Sawa H., Murakami H., Kumagai M., Nakasato M., Yamau-
chi S., Matsuyama N., Tamura Y., Satone A., Ide W., Hashimoto I.,
Kamada H. 2004. Histone deacetylase inhibitor, FK228, indu-
ces apoptosis and suppresses cell proliferation of human glio-
blastoma cells in vitro and in vivo. Acta Neuropathol. 107 : 523—
531.

Sawa H., Murakami H., Ohshima Y., Murakami M., Yamaza-
ki I., Tamura Y., Mima T., Satone A., Ide W., Hashimoto I., Kamada
H. 2002. Histone deacetylase inhibitors such as sodium butyrate
and trichostatin A inhibit vascular endothelial growth factor
(VEGF) secretion from human glioblastoma cells. Brain Tumor
Pathol. 19 : 77—81.

Silber J., Lim D. A., Petritsch C., Persson A. I., Mauna-
kea A. K., Yu M., Vandenberg S. R., Ginzinger D. G., James C. D.,
Costello J. F., Bergers G., Weiss W. A., Alvarez-Buylla A., Hodg-
son J. G. 2008. miR-124 and miR-137 inhibit proliferation of gli-
oblastoma multiforme cells and induce differentiation of brain tu-
mor stem cells. BMC Med. 6 : 14.

Somasundaram K., Reddy S. P., Vinnakota K., Britto R., Sub-
barayan M., Nambiar S., Hebbar A., Samuel C., Shetty M., Sreepat-
hi H. K., Santosh V., Hegde A. S., Hegde S., Kondaiah P.,
Rao M. R. 2005. Upregulation of ASCL1 and inhibition of Notch
signaling pathway characterize progressive astrocytoma. Oncoge-
ne. 24 : 7073—7083.

Stefani G., Slack F. J. 2008. Small non-coding RNAs in ani-
mal development. Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 9 : 219—230.

Stewart L. A. 2002. Chemotherapy in adult high-grade glioma:
a systematic review and meta-analysis of individual patient data
from 12 randomised trials. Lancet. 359 : 1011—1018.

Stone A. R., Bobo W., Brat D. J., Devi N. S., Van Meir E. G.,
Vertino P. M. 2004. Aberrant methylation and down-regulation of
TMS1/ASC in human glioblastoma. Amer. J. Pathol. 165 : 1151—
1161.

Tan J., Yang X., Zhuang L., Jiang X., Chen W., Lee P. L., Ka-
ruturi R. K., Tan P. B., Liu E. T., Yu Q. 2007. Pharmacologic dis-
ruption of Polycomb-repressive complex 2-mediated gene repressi-
on selectively induces apoptosis in cancer cells. Genes Develop.
21 : 1050—1063.

Tunca B., Bekar A., Cecener G., Egeli U., Vatan O., Tolu-
nay S., Kocaeli H., Aksoy K. 2007. Impact of novel PTEN mutati-
ons in Turkish patients with glioblastoma multiforme. J. Neuroon-
col. 82 : 263—269.

Turner B. M. 2005. Reading signals on the nucleosome with a
new nomenclature for modified histones. Nat. Struct. Mol. Biol.
12 : 110—112.

Ugur H. C., Ramakrishna N., Bello L., Menon L. G.,
Kim S. K., Black P. M., Carroll R. S. 2007. Continuous intracranial
administration of suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) inhi-
bits tumor growth in an orthotopic glioma model. J. Neurooncol.
83 : 267—275.

Uhlmann K., Rohde K., Zeller C., Szymas J., Vogel S., Marczi-
nek K., Thiel G., Nurnberg P., Laird P. W. 2003. Distinct methyla-
tion profiles of glioma subtypes. Int. J. Cancer. 106 : 52—59.

Villa R., De Santis F., Gutierrez A., Minucci S., Pelicci P. G.,
Di Croce L. 2004. Epigenetic gene silencing in acute promyelocy-
tic leukemia. Biochem. Pharmacol. 68 : 1247—1254.

298 Å. Â. Ñåìåíîâà, Ì. Â. Ôèëàòîâ



Waha A., Güntner S., Huang T. H., Yan P. S., Arslan B., Pi-
etsch T., Wiestler O. D., Waha A. 2005. Epigenetic silencing of the
protocadherin family member PCDH-gamma-A11 in astrocytomas.
Neoplasia. 7 : 193—199.

Watanabe K., Tachibana O., Sato K., Yonekawa Y., Kleihu-
es P., Ohgaki H. 1996. Overexpression of the EGF receptor and
p53 mutations are mutually exclusive in the evolution of primary
and secondary glioblastomas. Brain Pathol. 6 : 217—224.

Watanabe T., Katayama Y., Yoshino A., Yachi K., Ohta T.,
Ogino A., Komine C., Fukushima T. 2007. Aberrant hypermethyla-
tion of p14ARF and O6-methylguanine-DNA methyltransferase
genes in astrocytoma progression. Brain Pathol. 17 : 5—10.

Watanabe T., Yokoo H., Yokoo M., Yonekawa Y., Kleihues P.,
Ohgaki H. 2001. Concurrent inactivation of RB1 and TP53 pathwa-
ys in anaplastic oligodendrogliomas. J. Neuropathol. Exp. Neurol.
60 : 1181—1189.

Wiencke J. K., Zheng S., Jelluma N., Tihan T., Vandenberg S.,
Tamguney T., Baumber R., Parsons R., Lamborn K. R., Ber-
ger M. S., Wrensch M. R., Haas-Kogan D. A., Stokoe D. 2007. Me-
thylation of the PTEN promoter defines low-grade gliomas and se-
condary glioblastoma. Neurooncology. 9 : 271—279.

Yakut T., Gutenberg A., Bekar A., Egeli U., Gunawan B., Er-
can I., Tolunay S., Doygun M., Schulten H. J. 2007. Correlation of
chromosomal imbalances by comparative genomic hybridization
and expression of EGFR, PTEN, p53, and MIB-1 in diffuse glio-
mas. Oncol. Rep. 17 : 1037—1043.

Yin D., Ong J. M., Hu J., Desmond J. C., Kawamata N., Kon-
da B. M., Black K. L., Koeffler H. P. 2007. Suberoylanilide hydro-
xamic acid, a histone deacetylase inhibitor: effects on gene expres-
sion and growth of glioma cells in vitro and in vivo. Clin. Cancer.
Res. 13 : 1045—1052.

Yoo C. B., Jones P. A. 2006. Epigenetic therapy of cancer:
past, present and future. Nat. Rev. Drug Discov. 5 : 37—50.

Yu J., Zhang H., Gu J., Lin S., Li J., Lu W., Wang Y., Zhu J.
2004. Methylation profiles of thirty four promoter-CpG islands
and concordant methylation behaviours of sixteen genes that
may contribute to carcinogenesis of astrocytoma. BMC Cancer. 4 :
65.

Zardo G., Tiirikainen M. I., Hong C., Misra A., Feuerste-
in B. G., Volik S., Collins C. C., Lamborn K. R., Bollen A., Pin-
kel D., Albertson D. G., Costello J. F. 2002. Integrated genomic
and epigenomic analyses pinpoint biallelic gene inactivation in tu-
mors. Nat. Genet. 32 : 453—458.

Zhou H., Miki R., Eeva M., Fike F. M., Seligson D., Yang L.,
Yoshimura A., Teitell M. A., Jamieson C. A., Cacalano N. A. 2007.
Reciprocal regulation of SOCS 1 and SOCS3 enhances resistance
to ionizing radiation in glioblastoma multiforme. Clin. Cancer Res.
13 : 2344—2353.

Zhou Y. H., Tan F., Hess K. R., Yung W. K. 2003. The expres-
sion of PAX6, PTEN, vascular endothelial growth factor, and epi-
dermal growth factor receptor in gliomas: relationship to tumor
grade and survival. Clin. Cancer Res. 9 : 3369—3375.

Ïîñòóïèëà 5 II 2013

GENETIC AND EPIGENETIC MARKERS OF GLIOMAS

E. V. Semenova, M. V. Filatov

B. P. Konstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute, Gatchina;

e-mail: semenova_el.spb@mail.ru

Malignant gliomas, aggressive and highly invasive tumors with a great number of genetic and epigenetic
alterations in genes involved in the cell cycle regulation, the apoptotic pathways, cell invasion ability, and
angiogenesis, are considered to be among the deadliest of human cancers. The role of epigenetic mechanisms in
the pathogenesis of malignant transformation despite recent progress is not yet clear elucidated and remains un-
der intensive study. This review describes the mechanisms of epigenetic regulation of gene expression, inclu-
ding post-translational modification of histones, DNA methylation in the promoter regions, and microRNA re-
gulation. The genetic and epigenetic factors driving the pathogenesis of gliomas in their possible mutual influ-
ence and the potential epigenetic targets that can be used in the development of diagnostics and new therapeutic
approaches are also discussed.
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