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РЕЗЮМЕ

Эпигенетика играет критически важную роль относительно других разде-
лов генетики, так как даёт возможность регулировать генную экспрессию 
без изменения нуклеотидной последовательностей в молекулы ДНК. Этот 
процесс позволяет клеткам реагировать на внешние сигналы и адаптиро-
ваться к изменениям в окружающей среде, сохраняя при этом свою генетиче-
скую информацию неизменной. Основные механизмы эпигенетической регу-
ляции включают метилирование ДНК, посттрансляционные модификации 
гистонов, ремоделирование хроматина и регуляцию через некодирующие 
РНК. Эти процессы играют ключевую роль в таких фундаментальных био-
логических процессах, как клеточная дифференциация, развитие организма 
и адаптация к экологическим условиям.
Нарушения в  эпигенетических механизмах могут привести к  различным 
патологиям, в  том числе к  онкологическим, неврологическим и  аутоим-
мунным заболеваниям. Понимание механизмов эпигенетической регуляции 
открывает новые пути для разработки целенаправленных методов лече-
ния, которые могут корректировать аномальные эпигенетические профили 
без изменения самой структуры ДНК.
В  последние годы разработка и  применение инновационных технологий, 
таких как система редактирования генома CRISPR/Cas9, значительно рас-
ширили возможности исследования эпигенетических механизмов и их связи 
с заболеваниями. Эти технологии позволяют не только глубже понимать 
эпигенетические изменения, но и разрабатывать новые терапевтические 
подходы, особенно в области онкологии.
Исследования в области эпигенетики также обращают внимание на взаи-
модействие между эпигенетическими изменениями и иммунной системой, 
что открывает новые перспективы для разработки иммунотерапии. Поиск 
новых маркеров эпигенетических нарушений и терапевтических агентов 
может привести к  созданию индивидуализированных методов лечения, 
учитывающих уникальный эпигенетический профиль каждого пациента.
Роль эпигенетических модификаций в  развитии заболеваний и  создании 
новых терапевтических стратегий не может быть переоценена. Исследова-
ния последних лет в этой области раскрывают потенциал эпигенетических 
подходов в  лечении широкого спектра заболеваний, открывая новую эру 
в медицине, где понимание и коррекция эпигенетических изменений станут 
ключом к эффективному лечению.

Ключевые слова: эпигенетическая модуляция, метилирование ДНК, моди-
фикации гистонов, хроматиновое ремоделирование, CRISPR/Cas9
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ABSTRACT

Epigenetics plays a critical role relative to other branches of genetics, as it makes 
it possible to regulate gene expression without changing the nucleotide sequence 
of DNA molecules. This process allows cells to respond to external signals and adapt 
to  changes in  the  environment while keeping their genetic information intact. 
The  main mechanisms of  epigenetic regulation include DNA methylation, post-
translational modifications of  histones, chromatin remodeling and  regulation 
through non-coding RNAs. These processes play a key role in fundamental biological 
processes such as cellular differentiation, organismal development, and adaptation 
to environmental conditions.
Disturbances in epigenetic mechanisms can lead to various pathologies, including 
cancer, neurological and  autoimmune diseases. Understanding the  mechanisms 
of  epigenetic regulation opens new avenues for  the  development of  targeted 
therapies that can correct abnormal epigenetic profiles without changing the DNA 
structure itself.
In  recent years, the  development and  application of  innovative technologies, 
such  as  the  CRISPR/Cas9 genome editing system, have significantly expanded 
the ability to study epigenetic mechanisms and their relationship with diseases. These 
technologies allow not only a deeper understanding of epigenetic changes, but also 
the development of new therapeutic approaches, especially in the field of oncology.
Research in  epigenetics is  also focusing on  the  interaction between epigenetic 
changes and the immune system, which opens new perspectives for the development 
of immunotherapies. The search for new markers of epigenetic disorders and thera-
peutic agents may lead to the development of individualized treatments that take 
into account the unique epigenetic profile of each patient.
The role of epigenetic modifications in the development of diseases and the creation 
of new therapeutic strategies cannot be overestimated. Recent research in this area 
is revealing the potential of epigenetic approaches to treat a wide range of diseases, 
ushering in a new era in medicine where understanding and correcting epigenetic 
changes will be the key to effective treatment.

Key words: epigenetic modulation, DNA methylation, histone modifications, chro-
matin remodeling, CRISPR/Cas9
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РАЗДЕЛ 1. ВВЕДЕНИЕ

Эпигенетика – ключевой раздел молекулярной био-
логии, изучающий фундаментальную роль в регуляции 
генной экспрессии без изменения последовательности 
ДНК. Данный термин был введён Конрадом Веддингто-
ном в 1942 г. и относится к изучению наследуемых изме-
нений активности генов, которые не обусловлены моди-
фикациями нуклеотидной последовательности ДНК [1].

Механизмы эпигенетической регуляции включают 
метилирование ДНК, модификации гистонов, хромати-
новое ремоделирование и регуляцию генной экспрес-
сии с помощью некодирующих типов рибонуклеиновых 
кислот (РНК), таких как микроРНК (miRNA, micro RNA), ма-
лые интерферирующие РНК (siRNA, small interfering RNA), 
длинные некодирующие РНК (lncRNA, long non-coding 
RNA) и другие. Эти процессы обеспечивают динамическую 
и обратимую регуляцию экспрессии генов, которая имеет 
решающее значение для многих биологических процес-
сов, включая клеточную дифференцировку, онтогенети-
ческое развитие и адаптацию клетки и организма в усло-
виях постоянно изменяющейся окружающей среды в це-
лом. В свою очередь, нарушения эпигенетической регуля-
ции могут привести к многочисленным патологическим 
процессам, включая опухолевый рост, неврологические 
расстройства и аутоиммунные заболевания [2].

В последние десятилетия наблюдается значитель-
ный прогресс в изучении механизмов эпигенетической 
регуляции благодаря развитию передовых технологий, 
включая высокопроизводительное секвенирование 
ДНК нового поколения и технологии редактирования 
генома, такие как кластеризованные регулярно распре-
делённые короткие палиндромные повторы (CRISPR, 
clustered regularly interspaced short palindromic repeats) 
системы. Эти инновации позволили сделать значитель-
ный скачок в понимании эпигенетических изменений 
и их связи с развитием заболеваний. Секвенирование 
ДНК на высокопроизводительных платформах обеспе-
чивает детальное картографирование эпигенетиче-
ских маркеров, таких как метилирование ДНК и моди-
фикации гистонов, в то время как CRISPR-Cas системы 
используются для точных модификаций в геноме, по-
зволяя изучать функции конкретных эпигенетических 
модификаций в контролируемых экспериментах. Осо-
бенно перспективным направлением является изуче-
ние методов эпигенетической модуляции, таких как ме-
тилирование ДНК, модификации гистонов, хроматино-
вое ремоделирование, для восстановления активности 
генов, приобретших различные мутаций. Данный под-
ход актуален в контексте резистентности злокачествен-
ных опухолей патологии к традиционной химиотера-
пии в  онкологии, где  эпигенетические методы тера-
пии могут предложить новые варианты лечения [2–6].

Также активно ведутся исследования, направленные 
на понимание механизмов эпигенетической регуляции 
иммунной системой. Данный подход открывает перспек-
тивы для разработки инновационных иммунотерапевти-
ческих подходов в лечении как опухолевых, так и аутоим-
мунных заболеваний. В контексте эпигенетической регуля-

ции иммунной системой различные эпигенетические аген-
ты, такие как ингибиторы ДНК-метилтрансфераз (DNMT, 
DNA methyltransferase) и ингибиторы гистон-деацетилаз 
(HDAC, histone deacetylase), а также другие модификато-
ры могут быть использованы для усиления эффективно-
сти иммунотерапии. Эти агенты способны модулировать 
экспрессию ключевых генов в иммунных клетках, что мо-
жет усилить их способность преодолевать резистентность 
онкологических заболеваний к иммунотерапии.

Важной областью интереса является изучение вли-
яния окружающей среды на эпигенетические измене-
ния. В частности, исследования показывают, что факто-
ры окружающей среды, такие как питание, стресс и за-
грязнение среды обитания, могут вызывать эпигенетиче-
ские изменения, которые в свою очередь влияют на риск 
развития заболеваний. Это открывает путь для разработ-
ки профилактических стратегий и индивидуализирован-
ных подходов в медицине [7, 8].

Таким образом, актуальность исследований в обла-
сти эпигенетики определяется их ключевой ролью в по-
нимании механизмов развития заболеваний и создании 
новых подходов к лечению. В настоящее время эпигене-
тика стоит на переднем крае биомедицинских исследо-
ваний, предвещая достижение значительного прогрес-
са в области медицины в ближайшем будущем.

В  данной обзорной статье мы  хотим рассмотреть 
эпигенетическую модуляцию в  качестве инструмен-
та, применимого как в исследовании роли расстройств 
эпигенетических механизмов в развитии спектра забо-
леваний, обусловленных нарушением активности генов, 
так и в разработке новых методов лечения. Наш обзор 
охватывает ряд последних достижений в этой области, 
подчёркивая их потенциальное применение в разработ-
ке инновационных терапевтических подходов.

Подбор материала проводился с помощью поиско-
вых систем PubMed/Medline, Кокрановской библиотеки, 
КиберЛенинки и базы данных Scopus. Поиск проводился 
по следующим ключевым словам: «эпигенетическая мо-
дуляция», «метилирование ДНК», «модификации гисто-
нов», «хроматиновое ремоделирование», «CRISPR/Cas9». 
Дополнительные ключевые слова («некодирующие РНК», 
«опухолевое микроокружение», «онкопатология», «мета-
болическая патология», «неврологическая патология») ис-
пользовались либо отдельно, либо в сочетании с терми-
ном «эпигенетическая модуляция». Исследования и ста-
тьи, с момента публикации которых прошло более 5 лет, 
касающиеся эпигенетической модуляции, также включе-
ны в обзор в связи с их востребованностью и актуально-
стью в данном обзоре. Были проведены поиск и отбор со-
ответствующих журналов и статей, а ссылки, указанные 
в них, отложены для сбора информации в дальнейшем.

РАЗДЕЛ 2. ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ

Метилирование ДНК – это  химический процесс, 
при котором метильная группа (–CH3) присоединяется 
к  цитозину в  контексте CpG-динуклеотидов. Эти  CpG-
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сайты часто сосредоточены в  так называемых CpG-
островках, которые обычно располагаются в  промо-
торных регионах генов. Ферменты, называемые ДНК-
метилтрансферазами, катализируют этот процесс, при-
водя к метилированию цитозина [9].

В ряде случаев метилирование ДНК играет решаю-
щую роль в регуляции генной экспрессии путём её пода-
вления. Метилированные CpG-сайты могут препятство-
вать связыванию транскрипционных факторов с  ДНК, 
тем самым блокируя инициацию транскрипции. Кроме 
того, метилирование ДНК может привлекать белки, та-
кие как метил-ДНК связывающие белки, которые в свою 
очередь рекрутируют другие комплексы белков, способ-
ствующие формированию более плотной и неактивной 
структуры хроматина [9, 10].

Метилирование ДНК имеет важное значение в разви-
тии эмбриона и клеточной дифференциации. В процессе 
развития эмбриона метилирование ДНК определяет уста-
новление и поддержание специфических паттернов экс-
прессии генов, необходимых для дифференцировки кле-
ток и формирования различных тканей организма. Дан-
ный процесс также важен для X-хромосомной инактива-
ции у женщин и импринтинга определённых генов [11].

Процесс метилирования ДНК – это динамичный про-
цесс подверженный изменениям в  ответ на  внешние 
стимулы, такие как стресс, питание и экспозиция токси-
нов. Это означает, что эпигенетические изменения, об-
условленные метилированием ДНК, могут быть обрати-
мы, что, с одной стороны, может приводить к наруше-
нию транскрипции определённых фрагментов ДНК, вы-
зывая различные заболевания, а с другой – открывает 
возможности для эпигенетической терапии, направлен-
ной на модификацию уровней метилирования для лече-
ния заболеваний [7].

Аномалии в метилировании ДНК связаны с многими 
заболеваниями. В частности, в опухолевых клетках на-
блюдается гиперметилирование промоторов генов-су-
прессоров опухолей, что ведёт к их инактивации меха-
низмов противоопухолевой защиты [12]. Напротив, ги-
пометилирование определённых участков ДНК может 
активировать онкогены, потенциирующие пролифира-
цию и озлокачествление [13]. Нарушения метилирова-
ния также наблюдаются при  некоторых неврологиче-
ских и метаболических расстройствах [7, 14].

Метилирование ДНК остаётся одним из самых изу-
ченных и значимых механизмов эпигенетической регу-
ляции. Его влияние на экспрессию генов и роль в раз-
личных биологических процессах и заболеваниях дела-
ет его важной мишенью для исследований и разработки 
терапевтических методов и точек их приложения в со-
временной биомедицине.

Модификации гистонов и их роль в регуляции 
структуры хроматина

Гистоны – это основные белки, вокруг которых ДНК 
упаковывается в  компактные структуры, называемые 
нуклеосомами. Каждая нуклеосома состоит из октаме-
ра гистонов, включающего две копии каждого из гисто-
нов H2A, H2B, H3 и H4, служащих основой, вокруг кото-

рой обёртывается примерно 147  пар оснований ДНК. 
Гистоны не только обеспечивают упаковку ДНК в ядре 
клетки, но и играют ключевую роль в регуляции досту-
па ферментов и других белков к генам [15].

Модификации гистонов включают метилирование, 
ацетилирование, фосфорилирование, убиквитинирова-
ние и другие химические изменения, которые влияют 
на  структуру хроматина и  регуляцию генной экспрес-
сии. Метилирование гистонов – это процесс присоедине-
ния метильных групп к определённым аминокислотным 
остаткам в гистонах, в частности к лизину и аргинину. 
Данный процесс может как активировать, так и ингиби-
ровать транскрипцию в зависимости от местоположения 
и  степени метилирования. Ацетилирование включает 
добавление ацетильной группы к лизиновым остаткам, 
что ведёт к расслаблению хроматина и активации транс-
крипции путём снижения электростатического притяже-
ния между гистонами и ДНК. Фосфорилирование вклю-
чает добавление фосфатной группы к серину и треони-
ну в гистонах, что может повлиять на структуру хрома-
тина и связывание белков регуляторов. В свою очередь 
присоединение убиквитина к гистонам может сигнали-
зировать о необходимости репарации ДНК или приве-
сти к структурным изменениям хроматина. Так, модифи-
кации гистонов влияют на структуру хроматина, изме-
няя плотность его упаковки и доступность для фермен-
тов, осуществляющих транскрипцию [15–17].

Модификации гистонов являются сложными и дина-
мичными процессами, играющими важную роль в эпиге-
нетической регуляции генной экспрессии. Они влияют 
на доступность ДНК для ферментов, регулирующих транс-
крипцию, и таким образом контролируют, какие гены ак-
тивируются или подавляются в различных клеточных со-
стояниях и стадиях развития. Понимание этих процессов 
имеет фундаментальное значение для разработки новых 
стратегий в области лечения заболеваний, где дисрегуля-
ция данных модификаций играет ключевую роль [18, 19].

Роль некодирующих РНК в эпигенетической  
регуляции

Некодирующие рибонуклеиновые кислоты (ncRNA, 
non-coding RNA) представляют собой обширный класс 
РНК, играющий важную роль в регуляции генной экспрес-
сии. Особенно значимыми являются lncRNA и miRNA, кото-
рые участвуют во множестве внутриклеточных процессов.

lncRNA – это РНК длиной более 200 нуклеотидов, ос-
новными механизмами изменения активности генов ко-
торых являются влияние на структуру и функцию хрома-
тина, рекрутирование комплексов, модифицирующих 
хроматин, к специфическим участкам ДНК для изменения 
активности транскрипции, а также регуляция экспрессии 
генов на посттранскрипционном уровне. Эти РНК могут 
служить каркасом для формирования рибонуклеопротеи-
новых комплексов, влияющих на сплайсинг РНК, стабиль-
ность мРНК и транспорт РНК, что отражает их широкий 
спектр действия в регуляции геномной активности [17].

miRNA – это короткие (около 22 нуклеотидов) одно-
цепочечные РНК, которые регулируют экспрессию генов 
на посттранскрипционном уровне, связываясь с 3’-не-
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транслируемыми областями (3’-UTR, 3’-untranslated 
regions) мРНК. Это связывание может приводить к дегра-
дации мРНК или подавлению её трансляции, что влияет 
на уровни белков в клетке. miRNA играют ключевую роль 
во многих клеточных процессах, включая дифференци-
ацию клеток, пролиферацию, апоптоз и ответ на стрес-
совые раздражители [17].

Таким образом, некодирующие РНК играют важную 
роль в  эпигенетических процессах, регулируя актив-
ность генов и влияя на структуру хроматина. Исследова-
ния в этой области могут привести к новым открытиям 
в понимании механизмов регуляции активности генов 
и их роли в развитии различных заболеваний.

РАЗДЕЛ 3. РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Эпигенетические изменения в  активности генов 
могут влиять на  работу клеток и  тканей организма, 
что в ряде случаев ведёт к развитию широкого спектра 
сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, метабо-
лических и других заболеваний [7, 14, 20].

Например, при гормон-позитивном раке молочной 
железы с гиперэкспрессией рецепторов эстрогена эпи-
генетические нарушения могут приводить к резистент-
ности к гормональной терапии [21]. Это подчёркивает 
важность эпигенетических исследований для разработ-
ки новых терапевтических стратегий, особенно для ле-
чения резистентных форм рака [22, 23].

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) – 
ключевой процесс в клональной эволюции опухолевых 
клеток, включая рак молочной железы, во время кото-
рого эпителиальные клетки приобретают мезенхималь-
ные свойства, увеличиваются их миграционный потен-
циал и способность к инвазии. ЭМП фактически являет-
ся эпигенетическим явлением, поскольку в его основе 
лежат изменения в паттернах экспрессии генов, не со-
провождающихся изменениями в последовательности 
ДНК. Аберрантное метилирование ДНК – гиперметили-
рование промоторов генов, кодирующих эпителиальные 
маркеры (например, E-кадгерин), приводит к их подавле-
нию, что способствует потере клеточной адгезии и уве-
личению мобильности клеток [21]. Изменения в модифи-
кациях гистонов, такие как деацетиляция или метилиро-
вание, могут активировать транскрипцию генов, способ-
ствующих формированию мезенхимального фенотипа, 
таких как виментин и фибронектин, которые являются 
маркерами мезенхимальных клеток [24]. Многие неко-
дирующие РНК, включая микроРНК и длинные некодиру-
ющие РНК, регулируют экспрессию генов, участвующих 
в ЭМП, через взаимодействие с мРНК, модулируя их ста-
бильность или трансляцию [25]. Эти эпигенетические ме-
ханизмы взаимодействуют, способствуя сложной регуля-
ции ЭМП и усилению агрессивности раковых клеток, спо-
собствуя метастазированию и распространению рака [26].

В  контексте мультиформной глиобластомы, слож-
ной и трудноизлечимой опухоли головного мозга, эпи-
генетические механизмы также играют важную роль [27]. 

Эпигенетические модификации, включая метили-
рование ДНК и ацетилирование гистонов, играют клю-
чевую роль в регуляции генов, отвечающих за метабо-
лические процессы, включая секрецию инсулина [28].

Так,  гиперметилирование определённых участ-
ков генома влияет на  экспрессию генов, контролиру-
ющих выработку инсулина, что может способствовать 
нарушению его секреции и развитию сахарного диабе-
та 2-го типа [29]. Кроме того, изменения в ацетилиро-
вании гистонов могут отражать различия в экспрессии 
воспалительных генов, таких как фактор некроза опу-
холи-альфа (TNF-α, tumor necrosis factor α) и циклоокси-
геназа 2, усиливающих воспалительные процессы, свя-
занные с сахарным диабетом 2-го типа [30].

Данные эпигенетические механизмы, влияющие 
на  регуляцию генов и  архитектуру хроматина, пред-
ставляют собой ключевые цели для понимания и лече-
ния сахарного диабета 2-го типа и других связанных за-
болеваний.

Механизмы эпигенетической регуляции также име-
ют критическое значение в процессе нейрогенеза и ока-
зывают существенное влияние на  развитие невроло-
гических расстройств. Эпигенетическая дисрегуляция 
связана с патогенезом таких заболеваний, как болезнь 
Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП), которые 
не обусловлены специфическими генетическими мута-
циями [31, 32]. В контексте БА наблюдаются изменения 
в метилировании ДНК нескольких генов, включая APP, 
APOE и ANK1, а также в ацетилировании гистонов, вли-
яющих на  пластичность нейронов, их  пролиферацию 
и апоптоз. Посмертный анализ мозговых тканей паци-
ентов с  БА выявил обогащение ацетилированных ги-
стонов H3 лизином 27 в геномных регионах, связанных 
с тау- и β-амилоид-зависимой патологией, что приводит 
к сверхэкспрессии генов APP, PSEN1 и MAPT [33].

В  отношении БП обсуждается роль метилирова-
ния ДНК. Уменьшение метилирования ДНК наблюда-
ется как в гене, кодирующем α-синуклеин, так и на гло-
бальном уровне, что может быть связано с секвестра-
цией DNMT1. Однако связь между метилированием ДНК 
и БП пока не ясна. В то же время дисбаланс ацетилиро-
вания/деацетилирования гистонов играет более значи-
мую роль в патогенезе БП. Обнаружено, что гиперацети-
лирование гистона H3 в области хроматина, контролиру-
ющей экспрессию α-синуклеина, зависит от отсутствия 
рекрутирования HDAC NKX6.1, ключевого транскрипци-
онного фактора в развитии нейронов [34, 35]. МикроРНК 
могут подавлять экспрессию генов, связываясь с 3’-UTR 
мРНК и блокируя их трансляцию или инициируя их рас-
пад. Например, miR-7 и miR-153 взаимодействуют с мРНК, 
кодирующей α-синуклеин. Эти микроРНК могут умень-
шать экспрессию α-синуклеина, тем самым модулируя 
его  патогенетическое воздействие и  снижая накопле-
ние токсичных агрегатов в нейронах [36].

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) – 
это воспалительное заболевание, вызванное как гене-
тическими факторами, так и воздействием окружающей 
среды. Например, многие исследования показали, что си-
гаретный дым нарушает функцию гистондеацетилазы 2 
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(HDAC2), что способствует усилению экспрессии провос-
палительных цитокинов [37]. Эпигенетический механизм, 
лежащий в основе ХОБЛ, включает дисбаланс между аце-
тилированием и деацетилированием гистонов, что ве-
дёт к изменениям в экспрессии воспалительных генов 
[38]. У курильщиков наблюдается повышение активно-
сти ядерного фактора каппа B (NF-κB, nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) и снижение уров-
ней HDAC2, а также уменьшение экспрессии сиртуина 1 
(SIRT1, sirtuin 1), основного регулятора активности NF-
κB. Активация SIRT1 представляет собой потенциальный 
терапевтический подход к лечению ХОБЛ [39, 40]. Кро-
ме того, было выявлено, что NF-κB индуцирует протеин-
аргинин N-метилтрансферазы (PRMT7, protein arginine 
methyltransferase  7) в  моноцитах у  пациентов с  ХОБЛ, 
что влияет на экспрессию гена, участвующего в экстра-
вазации моноцитов и дальнейшем высвобождении про-
воспалительных цитокинов макрофагами [41].

Также стоит отметить, что эпигенетические модифи-
кации, включая метилирование ДНК и модификации ги-
стонов, играют важную роль в развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний, таких как атеросклероз и гипертен-
зивная болезнь [42]. Эти изменения могут влиять на экс-
прессию генов, связанных с регуляцией артериального 
давления, метаболизмом холестерина и регуляцией вос-
палительного процесса. В случаях атеросклероза было 
выявлено глобальное гипометилирование ДНК в  ате-
росклеротических поражениях, в  то  время как  атеро-
протекторные гены чаще характеризуются гипермети-
лированием [43].

Изменения в модификациях гистонов также связаны 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Так, в гипер-
трофированных кардиомиоцитах выявлены модифика-
ции гистонов, влияющие на экспрессию генов. Ацетили-
рование гистонов способствует активации генов, отвеча-
ющих за клеточную адгезию и развитие сердца, в то вре-
мя как метилирование гистонов подавляет гены, связан-
ные с окислительным стрессом и транскрипцией [44].

Дополнительно было выявлено, что  в  атероскле-
ротических бляшках наблюдается увеличение ацетили-
рования гистонов в  различных клеточных компонен-
тах, включая гладкомышечные, эндотелиальные клетки 
и макрофаги, что может способствовать активации ге-
нов, связанных со старением. Потеря или дисрегуляция 
экспрессии HDAC связана с рядом сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая дилатационную кардиомиопа-
тию, гипертрофию сердца, атеросклероз и инсульт [45].

Терапевтическое применение эпигенетической 
модуляции

Современные подходы к эпигенетической терапии 
включают использование различных методик, направ-
ленных на модификацию эпигенетических меток и регу-
ляции экспрессии генов. Это открывает новые возмож-
ности для  лечения широкого спектра заболеваний  – 
от злокачественных новообразований до неврологиче-
ских и психиатрических расстройств.

Например, ингибиторы DNMTi, такие как AraC (ци-
дарабин) и AzaC (азацитидин), являются аналогами ци-

тозина, используемыми в качестве химиотерапевтиче-
ских средств при  лечении различных видов злокаче-
ственных новообразований. Эти препараты действуют, 
модифицируя метилирование ДНК и гистонов, что вли-
яет на экспрессию генов [46, 47].

Деметилирующее действие AzaC способствует ре-
активации подавленных генов-супрессоров опухолей, 
что показывает обнадёживающие результаты в клиниче-
ских испытаниях. AraC используется для лечения остро-
го миелолейкоза, воздействуя на синтез ДНК в раковых 
клетках [46], в то время как AzaC применяется при лече-
нии миелодиспластического синдрома, ингибируя DNMT 
и способствуя деметилированию ДНК [47]. Препараты 
AraC и AzaC являются примерами успешной эпигенети-
ческой терапии, подчёркивающими значимость осозна-
ния молекулярных аспектов эпигенетики в разработке 
таргетного лечения.

Также стоит упомянуть ингибиторы гистондеацети-
лаз (HDACi), вориностат и ромидепсин: они препятству-
ют удалению ацетильных групп из гистонов, ведущему 
к открытию структуры хроматина и активации ранее не-
активных генов. Таким образом, эти препараты способ-
ствуют восстановлению здоровых или  близких к  нор-
мальным паттернов экспрессии генов, одновременно по-
давляя рост опухолевых клеток через изменение эпиге-
нетического ландшафта. Вориностат и ромидепсин полу-
чили одобрение Управления по контролю за продуктами 
и лекарствами США (FDA, Food and Drug Administration) 
для лечения кожной Т-клеточной лимфомы у пациентов 
с прогрессирующим течением заболевания [48].

Кроме того, внимания заслуживают ингибиторы 
протеин-аргинин-N-метилтрансферазы (PRMTi): дисре-
гуляция PRMT считается одним из ключевых факторов 
в развитии и прогрессировании опухоли. Имеются опу-
бликованные работы, описывающие клинические испы-
тания, проводимые с применением PRMTi для лечения 
различных типов опухолей, включая солидные опухо-
ли и гематологические злокачественные новообразова-
ния [49, 50]. Исследования показывают, что совместное 
применение PRMTi I и V типов может вызывать цитоток-
сичность за счёт снижения уровня метиларгинина [51].

CRISPR/Cas9 и другие системы редактирования  
генома

Интеграция технологии CRISPR/Cas9 в  исследова-
ния эпигенетики открыла новые возможности для точ-
ной регуляции генов без изменения нуклеотидной по-
следовательности ДНК [52]. Эта технология была адап-
тирована для непосредственной модификации эпигене-
тических маркеров, что облегчает модуляцию экспрес-
сии генов через эпигенетическую перестройку. Здесь 
мы обсудим последние научные достижения в приме-
нении CRISPR/Cas9 для эпигенетических модификаций, 
сосредоточив внимание на молекулярных и генетиче-
ских аспектах этих изменений.

Одно из наиболее значимых применений CRISPR/ Cas9 
в эпигенетике – это целенаправленное изменение мети-
ляции ДНК, ключевого эпигенетического маркера, влия-
ющего на экспрессию генов путём изменения доступно-
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сти ДНК для транскрипционных факторов. Исследовате-
ли создали фьюжн-протеины, которые сочетают dCas9 
(«мёртвый» Cas9, лишённый эндонуклеазной активно-
сти) с ДНК-метилтрансферазами или деметилазами. На-
пример, dCas9, объединённый с каталитическим доме-
ном ДНК-метилтрансферазы 3A (DNMT3A, DNA (cytosine-
5)-methyltransferase  3A), использовался для  специфи-
ческого метилирования промоторных регионов генов, 
что приводит к их подавлению. В свою очередь, dCas9 
в сочетании с ферментами TET (Ten-eleven translocation) 
может деметилировать специфические участки ДНК, 
тем самым активируя экспрессию генов [52, 53].

CRISPR/Cas9 также адаптирован для модификации ги-
стонов, которые играют важную роль в регуляции струк-
туры хроматина и экспрессии генов. Направляя dCas9, 
связанный с модификаторами гистонов, к конкретным 
локусам генома, исследователи могут изменять гисто-
новые марки, связанные с этими регионами. Например, 
привязка dCas9 к ацетилтрансферазе p300 позволяет це-
ленаправленно ацетилировать гистоны, обычно приво-
дя к усилению транскрипционной активации. Аналогич-
но, рекрутирование HDACs к  определенным участкам 
хроматина через dCas9 может снижать экспрессию ге-
нов за счёт удаления ацетильных групп [54].

Помимо модификации ДНК и гистонов, CRISPR/Cas9 
используется для  непосредственного вмешательства 
в транскрипцию или её активации. Этот метод, известный 
как CRISPR-интерференция (CRISPRi) и CRISPR-активация 
(CRISPRa), использует dCas9, присоединённый к транс-
крипционным репрессорам или  активаторам. CRISPRi 
обычно включает привлечение к dCas9 домена репрес-
сора KRAB (Krüppel-associated box), что приводит к по-
давлению транскрипции. CRISPRa, с другой стороны, ис-
пользует слияние dCas9 с транскрипционными актива-
торами, такими как VP64 или VPR, для усиления экспрес-
сии генов в целевых локусах [55].

Недавние исследования расширили область приме-
нения CRISPR/Cas9 для эпигенетических модификаций, 
исследуя их терапевтический потенциал. Например, це-
ленаправленное деметилирование локуса FOXP3 с ис-
пользованием dCas9-TET было исследовано для повы-
шения экспрессии этого гена в регуляторных Т-клетках, 
что может предложить новый подход к лечению ауто-
иммунных заболеваний [56]. Кроме того, CRISPR/Cas9 
использовалась для  изучения эпигенетических ме-
ханизмов, лежащих в  основе прогрессирования рака 
и устойчивости к терапии, предоставляя новые взгля-
ды, которые могут привести к разработке новых эпиге-
нетических терапий онкологических заболеваний рези-
стентных к стандартной химиотерапии [57].

В заключение CRISPR/Cas9 превратилась из инстру-
мента редактирования генома в универсальную техно-
логию для эпигенетических модификаций, обеспечивая 
беспрецедентную точность в изучении и манипуляции 
эпигенетическими маркерами. Эти достижения не толь-
ко улучшают наше понимание регуляции экспрессии ге-
нов на эпигенетическом уровне, но и открывают пер-
спективы для инновационных терапевтических страте-
гий, направленных на эпигеном.

Влияние эпигенетических модификаций  
на микроокружение опухоли  

и потенциальные терапевтические стратегии
Развитие опухолевого процесса тесно связано 

с  хроническим воспалением и  способностью укло-
няться от  иммунного ответа. Хроническое воспале-
ние, развивающееся под  действием множества им-
мунных медиаторов, играет ключевую роль в разви-
тии и прогрессировании опухолей. Воспалительные 
медиаторы, в  частности TNF-α и  интерлейкины, мо-
гут инициировать опухолевый рост и способствовать 
ему. Они взаимодействуют с компонентами опухоле-
вого микроокружения, включая клетки врождённого 
иммунитета (макрофаги, нейтрофилы, тучные клет-
ки, дендритные клетки и естественные клетки-килле-
ры, адаптивные иммунные клетки (Т- и В-лимфоциты) 
и клетки стромы (фибробласты, эндотелиальные клет-
ки, перициты, мезенхимальные клетки), обостряя вос-
палительный процесс и способствуя прогрессирова-
нию опухоли (рис.  1). Особая роль в  этом процессе 
принадлежит транскрипционным факторам, в  част-
ности NF-κB [58].

В рамках этого процесса опухолевые клетки и клетки 
микроокружения, такие как макрофаги и Т-лимфоциты, 
вырабатывают ряд цитокинов, влияющих на  разви-
тие опухоли. Секреция таких молекул, как  интерлей-
кин (IL) 6 и  IL-17, стимулирует прогрессирование опу-
холи, в то время как IL-12 и TRAIL (TNF-related apoptosis-
inducing ligand) могут оказывать противоопухолевое 
действие. Механизмы иммунного ответа, включая им-
мунные рецепторы и белки клеточной поверхности, так-
же играют важную роль в воспалении и опухолевом ро-
сте, обеспечивая взаимодействие между опухолевыми 
и иммунными клетками [59].

Взаимодействие между опухолевыми клетками 
и клетками иммунной системы в микроокружении опухо-
ли влияет на прогрессирование опухоли. Ключевым эле-
ментом этого процесса является регуляция иммунного 
ответа, включающая как провоспалительные, так и про-
тивовоспалительные механизмы. Эти сложные взаимо-
действия определяют, каким образом раковые клетки 
могут продолжать расти и распространяться, уклоняясь 
от иммунного контроля. Это динамическое взаимодей-
ствие в опухолевом микроокружении представляет со-
бой мишень для новых терапевтических стратегий, на-
правленных на модуляцию иммунного ответа для борь-
бы с опухолью.

Одна из центральных ролей в регуляции этого про-
цесса принадлежит цитокинам. Цитокины играют двой-
ственную роль в развитии опухолей: в некоторых случа-
ях они способствуют инициации и росту опухоли, а в дру-
гих – останавливают её развитие. Эта функция цитоки-
нов тесно связана с эпигенетическими изменениями ге-
нов, которые кодируют эти белки. Эти изменения могут 
усилить их роль в развитии опухолей [60].

Ключевым аспектом исследования в  этой обла-
сти являются супрессоры передачи сигналов цитоки-
нов (SOCS, suppressor of  cytokine signalling), особенно  
SOCS-1 и SOCS-7. Эти белки являются негативными регу-
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ляторами пути JAK-STAT (Janus kinases – signal transducer 
and  activator of  transcription proteins), который играет 
важную роль в иммунном ответе и влияет на рост и диф-
ференцировку клеток. В частности, JAK и белки STAT уча-
ствуют в цитокиновом сигнальном пути. При связывании 
цитокина с его рецептором активируется JAK, который 
фосфорилирует STAT, приводя их к активации как фак-
торов транскрипции.

Исследования показали, что нарушения в пути JAK-
STAT могут играть роль в  развитии различных типов 
рака, включая гепатоцеллюлярную карциному и  не-
мелкоклеточный рак лёгких [61]. В  нормальных клет-
ках белки SOCS, включая SOCS-1 и  SOCS-3, ингибиру-
ют этот сигнальный путь, подавляя фосфорилирова-
ние STAT и тем самым препятствуя развитию рака. Ги-
перметилирование генов SOCS связано с различными 
формами рака, включая рак желудка, простаты и  тол-
стой кишки [62].

В дополнение к SOCS важную роль в канцерогене-
зе играют хемокины. Они участвуют в воспалительном 

ответе и могут способствовать неопластической транс-
формации, прогрессированию рака и ангиогенезу. Эпи-
генетические изменения в генах хемокиновых рецепто-
ров могут приводить к их сверхэкспрессии, что в свою 
очередь способствует образованию опухолей. Напри-
мер, изменения в метилировании генов, таких как CXCR4 
и CCR7, связаны с прогрессированием меланомы и рака 
молочной железы [58].

Таким образом, цитокины и хемокины в аспекте эпи-
генетических нарушений, развития и  прогрессирова-
ния различных форм рака играют значительную роль. 
Эти знания могут помочь в разработке новых терапев-
тических стратегий для лечения рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метилирование ДНК представляет собой ключевой 
эпигенетический механизм, играющий важную роль 
в  регуляции генной экспрессии и  развитии заболева-

РИС. 1.  
Опухолевое микроокружение: 1 – опухолевая клетка; 2 – ма-
крофаг; 3 – нейтрофил; 4 – лимфоцит; 5 – дендритная клет-
ка; 6 – перицит; 7 – фибробласт; 8 – эозинофил; 9 – унипо-
тентная стволовая клетка; 10 – эритроцит; 11 – кровенос-
ный капилляр; 12 – патологический неоангиогенез; 13 – меж-
клеточное пространство

FIG. 1.  
Tumor microenvironment: 1 – tumor cell; 2 – macrophage; 3 – 
neutrophil; 4 – lymphocyte; 5 – dendritic cell; 6 – pericyte; 7 – fi-
broblast; 8 – eosinophil; 9 – unipotent stem cell; 10 – erythrocyte; 
11 – blood capillary; 12 – pathological neoangiogenesis; 13 – in-
tercellular space
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ний. Оно влияет на доступность ДНК для транскрипци-
онных факторов и может приводить к долгосрочным из-
менениям в экспрессии генов. Важность метилирования 
ДНК особенно заметна в контексте развития эмбриона, 
клеточной дифференциации, а также при развитии раз-
личных заболеваний, включая опухолевую, неврологи-
ческую и метаболическую патологию.

Модификации гистонов также играют критическую 
роль в регуляции структуры хроматина и активности ге-
нов, влияя на физиологические процессы и патологиче-
ские состояния. Эпигенетическая регуляция через неко-
дирующие РНК, включая lncRNA и miRNA, представляет 
собой дополнительный уровень контроля, который мо-
жет манипулировать экспрессией генов и играть важную 
роль в развитии заболеваний.

Иммунные механизмы, такие  как пути JAK-STAT 
и их регуляция через белки SOCS, играют важную роль 
в иммунном ответе и канцерогенезе. Исследования по-
казывают, что нарушения в этих путях могут способство-
вать развитию различных форм рака, подчёркивая важ-
ность эпигенетических изменений в регуляции этих пу-
тей. Эпигенетические модификации, включая метили-
рование ДНК и ацетилирование гистонов, также играют 
ключевую роль в воспалительных реакциях и взаимо-
действиях в микроокружении опухоли, что открывает 
новые направления для  разработки терапевтических 
стратегий.

Технология CRISPR/Cas9 открывает новые возмож-
ности для целенаправленной модификации эпигенети-
ческих маркеров, предоставляя инструменты для точ-
ной регуляции генной экспрессии и разработки новых 
терапевтических подходов. Применение эпигенетиче-
ских механизмов в медицинской практике может спо-
собствовать разработке инновационных методов лече-
ния, основанных на понимании молекулярных и генети-
ческих аспектов эпигенетики.

В  целом эпигенетика представляет собой многоо-
бещающую область, которая продолжает раскрывать 
свои секреты, предлагая новые направления для иссле-
дований и клинических применений в борьбе с широ-
ким спектром заболеваний.
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