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Аннотация 

Эпигенетика играет ключевую роль в патогенезе рака, вливаясь в механизмы 

изменения генетической активности без изменения последовательности ДНК. Это 

открывает новые горизонты для диагностики и терапии онкологических 

заболеваний. В статье рассматриваются основные механизмы эпигенетического 

регуляции, такие как метилирование ДНК, модификации гистонов и 

некодирующие РНК, а также их связь с развитием различных типов рака. 

Обсуждаются текущие исследования и разработки в области эпигенетической 

терапии, перспективы ее применения в клинической практике и остающиеся 

нерешенные вопросы, которые требуют дальнейшего изучения. 
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1. Введение 

Рак является одной из самых актуальных проблем здравоохранения во всем мире, 

продолжая оставаться причиной высокого уровня смертности. Хотя на 

генетическом уровне раковые клетки обладают множеством мутаций, в последние 

десятилетия всё больше внимания уделяется эпигенетическим изменениям как 

важному компоненту патогенеза рака. Эпигенетические изменения включают в 

себя модификации, которые не изменяют последовательность ДНК, но изменяют 

активность генов, что может привести к онкогенезу. Эти механизмы являются 

важными как для развития рака, так и для его диагностики и лечения. 

Целью данной статьи является обзор роли эпигенетики в патогенезе рака, анализ 

современных исследований в этой области и обсуждение перспективных 

направлений эпигенетической терапии онкологических заболеваний. 
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2. Механизмы эпигенетической регуляции в раке 

2.1. Метилирование ДНК 

Одним из самых исследованных эпигенетических механизмов является 

метилирование ДНК, которое играет важную роль в регуляции экспрессии генов. 

Нормальное метилирование ДНК важно для клеточного дифференцирования и 

сохранения стабильности генома. Однако в раковых клетках наблюдается 

нарушение метилирования: гиперметилирование промоторных регионов генов-

супрессоров опухолей и гипометилирование других регионов. Это ведет к 

активации онкогенов и подавлению генов, которые отвечают за контроль 

клеточного цикла и апоптоз. 

Примером является метилирование гена p16INK4a, который участвует в контроле 

клеточного цикла. Гиперметилирование этого гена приводит к его инактивации, 

что способствует неконтролируемому делению клеток, характерному для рака. 

2.2. Модификации гистонов 

Модификации гистонов, такие как ацетилирование, метилирование и 

фосфорилирование, также играют важную роль в регуляции активности генов. 

Нарушения в этих процессах могут привести к активации или подавлению генов, 

что способствует онкогенезу. Например, изменение уровня ацетилирования 

гистонов может привести к изменению структуры хроматина, что влияет на 

доступность генов для транскрипции и может активировать гены, участвующие в 

раковом процессе. 

Примером является дефект в активности гистона-деацетилазы, что может 

привести к нарушению эпигенетического контроля и способствовать развитию 

опухолей. 

2.3. Некодирующие РНК 

Некодирующие РНК (например, микроРНК и длинные некодирующие РНК) 

играют важную роль в регуляции генов на посттранскрипционном уровне. Они 

могут подавлять или активировать экспрессию генов, влияя на процессы, такие 

как клеточный цикл, апоптоз и миграция клеток. Нарушения в уровне 

некодирующих РНК также могут способствовать развитию рака. Например, 

микроРНК-21 является известным онкогеном, который подавляет гены-

супрессоры опухолей. 

Некодирующие РНК могут стать как индикаторами для ранней диагностики рака, 

так и потенциальными целями для лечения. 
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3. Эпигенетическая терапия рака 

3.1. Терапевтические подходы на основе метилирования ДНК 

Одним из перспективных направлений в лечении рака является эпигенетическая 

терапия, направленная на восстановление нормального эпигенетического 

состояния клеток. Применение ингибиторов метилазы, таких как азацитиниб, 

помогает восстановить активность генов-супрессоров опухолей, которые были 

подавлены в результате гиперметилирования. Эти препараты уже используются в 

клинической практике для лечения некоторых видов рака, таких как острый 

миелоидный лейкоз. 

3.2. Терапия на основе модификаций гистонов 

В настоящее время ведется разработка препаратов, которые могут изменить 

активность гистонов, чтобы восстановить нормальную регуляцию генов. Одним 

из таких направлений является использование ингибиторов гистона-деацетилазы 

(HDAC), которые могут ослабить хроматинную компактность и восстановить 

активность генов-супрессоров опухолей. Эти препараты, такие как вортсин 

(vorinostat), уже прошли клинические испытания и показали эффективность в 

лечении некоторых видов рака, таких как лимфома. 

3.3. Модификация некодирующих РНК 

Некодирующие РНК могут стать важным направлением для разработки 

терапевтических подходов. Например, можно использовать малые молекулы РНК 

(анти-микроРНК), которые подавляют экспрессию микроРНК, связанных с 

онкогенезом. Это позволяет активировать гены-супрессоры опухолей и 

ограничить развитие раковых клеток. В настоящее время ведутся исследования по 

созданию терапии на основе микроРНК, но клинические испытания еще в начале 

стадии. 

4. Открытые вопросы и перспективы 

4.1. Ожидаемые достижения в эпигенетической терапии 

Существует огромный потенциал для использования эпигенетической терапии в 

лечении рака. Однако ряд вопросов остается нерешенными. Необходимо провести 

дополнительные исследования для лучшего понимания механизмов 

эпигенетической регуляции в различных типах рака и для разработки новых 

эффективных терапевтических стратегий. Также требуется создание 

специфических эпигенетических агентов, которые смогут избирательно 

воздействовать на опухолевые клетки, минимизируя побочные эффекты. 
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4.2. Этические и клинические аспекты 

Применение эпигенетической терапии в клинической практике вызывает 

этические и практические вопросы. Нужно учитывать риски непредсказуемых 

изменений в других частях генома и возможность развития резистентности у 

раковых клеток. Важно также продолжить исследования, чтобы удостовериться в 

безопасности и эффективности этих методов. 

5. Заключение 

Эпигенетика раскрывает новые горизонты в понимании патогенеза рака и 

открывает возможности для разработки новых методов диагностики и терапии. 

Метилирование ДНК, модификации гистонов и некодирующие РНК 

представляют собой важные механизмы, которые играют ключевую роль в 

развитии опухолей. Хотя эпигенетическая терапия рака уже используется в 

некоторых клинических ситуациях, необходимо провести дальнейшие 

исследования для разработки более эффективных и безопасных методов лечения. 

В перспективе эпигенетические подходы могут стать важным инструментом в 

борьбе с онкологическими заболеваниями. 
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