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Жатын моюнчасынын рак оорусу дүйнө жүзүндөгү 

бирден бир аялдардын өмүрүн кыскарткан оорулардын 

бири болуп калууда. Цитоскопиялык дары-дармектердин 

оптималдуу айкалышуусунан, хирургиялык кийлигишүүлөр-

дөн жана нурлануудан дагы көбүн эсе айыктыруу мүмкүн-

чүлүгүн алдын ала көрө билүү кыйын, ошондуктан бул за-

лалдуу шишикти дарылоонун молекулярдык таргеттүү ык-

маларын тестирлөө өтө зарыл. Жатын моюнчасынын кан-

церогенезинин бардык стадияларында адамдын папиллома 

вирусунун (ВПЧ) геномаларында да, ошондой эле ээсинин 

клеткаларынын геномаларында бир катар эпигенетикалык 

өзгөрүүлөр болот, анын ичинде ДНКнын глобалдык гипоме-

тилдешүүсүн, шишиктин негизги супрессор-гендеринин ги-

перметилдешүүсүн жана гистондун модификациясын кам-

тыйт. Эпигенетикалык өзгөрүүлөрдүн кайра өзүнүн баш-

тагы калыбына келүүчү табияты транскрипциялык дары-

лоо үчүн, анын ичинен ДНКнын метилдешүүсүнө жана гис-

тондеацетилазанын ингибиторлоруна курал катары кара-

лат. Бүгүнкү күндө ЖМР (РМШ) менен ооругандарды изил-

дөө шишиктин гиперметилдешкен жана басаңдаган су-

прессор-гендеринин экспрессиясынын кайрадан активде-

шүү, ошондой эле гистондеацетилаза жана деметилде-

шүүнүн ингибиторлору менен дарылагандан кийин шишик-

түү ткандарда гистондеацетилазанын активдүүлүгүнө 

гиперацетилдешүү жана ингибирдешүү таасиринин мүм-

күнчүлүгүн көрсөттү. Мындан тышкары цитологиялык 

мазоктордо эпигенетикалык өзгөрүүлөрдү таап чыгуу, 

ДНКнын сывороткасы жана перифериялык каны ооруну 

эрте билүүгө, жоопту божомолдоого жана прогнозго жа-

ңы биомолекулярдык маркерлерди иштеп чыгууга потен-

циалдуу кызыгууну туудурат. 

Негизги сөздөр: жатын моюнчасы, эпигенетика, му-

тациялар, гендер, адамдын папиллома вирусу, геном, канце-

рогенез, биомолекулярдык маркер, шишик, рак. 

Рак шейки матки (РШМ) остается одним из вели-

чайших «убийц» женщин во всем мире. Даже при наиболее 

оптимальном сочетании цитотоксических препаратов, хи-

рургического вмешательства и облучения трудно предви-

деть возможность излечения, поэтому крайне желательно 

тестирование молекулярных таргетных методов лечения 

этой злокачественной опухоли. На всех стадиях канцероге-

неза шейки матки, как в геномах вируса папилломы челове-

ка (ВПЧ), так и в геномах клеток хозяина происходит ряд 

эпигенетических изменений, которые включают глобаль-

ное гипометилирование ДНК, гиперметилирование ключе-

вых генов-супрессоров опухоли и модификацию гистона. 

Обратимая природа эпигенетических изменений представ-

ляет собой мишень для транскрипционной терапии, а имен-

но для метилирования ДНК и ингибиторов гистондеацети-

лазы. На сегодняшний день исследования у больных РШМ 

продемонстрировали возможность реактивации экспрес-

сии гиперметилированных и подавленных генов супрессора 

опухоли, а также гиперацетилирующего и ингибирующего 

действия на активность гистондеацетилазы в опухолевых 

тканях после лечения ингибиторами деметилирования и 

гистондеацетилазы. Кроме того, выявление эпигенетиче-

ских изменений в цитологических мазках, ДНК сыворотки и 

периферической крови представляет потенциальный инте-

рес для разработки новых биомолекулярных маркеров для 

раннего выявления, прогнозирования ответа и прогноза. 

Ключевые слова: шейка матки, эпигенетика, мута-

ции, гены, вирус папилломы человека, геном, канцерогенез, 

биомолекулярный маркер, опухоль, рак. 

Cervical cancer (CC) remains one of the greatest "killers" 

of women around the world. Even with the most optimal combi-

nation of cytotoxic drugs, surgery, and radiation, it is difficult to 

foresee the possibility of a cure, so it is highly desirable to test 

molecular targeted treatments for this malignant tumor. At all 

stages of cervical carcinogenesis, both in the genomes of the hu-

man papillomavirus (HPV) and in the genomes of host cells, a 

number of epigenetic changes occur, which include global hypo-

methylation of DNA, hypermethylation of key tumor suppressor 

genes, and histone modification. The reversible nature of epige-

netic changes is a target for transcriptional therapy, namely 

DNA methylation and inhibitors of histone deacetylase. To date, 

studies in patients with СС have demonstrated the possibility of 

reactivating the expression of hypermethylated and suppressed 

tumor suppressor genes, as well as hyperacetylating and inhibi-

ting effects on histoneacetylase activity in tumor tissues after 
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treatment with histoneacetylase inhibitors and demethylation. In 

addition, the detection of epigenetic changes in cytological 

smears, DNA, and peripheral blood serum is of potential interest 

for the development of new biomolecular markers for early de-

tection, response prediction, and prognosis. 

Key words: cervical cancer, epigenetics, mutations, genes, 

human papillomavirus, genom, carcinogenesis, biomolecular 

marker, tumor, cancer. 

Введение. Рак шейки матки остается одним из 

величайших убийц женщин во всем мире. По данным 

Globocan 2012 году число пациентов с диагнозом и 

умерших от этого заболевания составило 527 624 и 

265 672 соответственно [1]. Примечательно, что эти 

показатели имеют место, несмотря на то, что РШМ 

является моделью для раннего выявления из-за его 

длительной и относительно хорошо известной естест-

венной истории, которая предоставляет прекрасную 

возможность для его обнаружения до того, как по-

вреждения становятся инвазивными. В настоящее 

время РШМ диагностируется и лечится с рекоменда-

циями Международной федерации гинекологии и 

акушерства (FIGO). С точки зрения лечения инвазив-

ные заболевания можно разделить на три основные 

группы: 1) ранняя стадия, идущая от микроинвазив-

ного заболевания IA1, IA2 до макроскопического за-

болевания, ограниченного шейкой матки и размером 

<4 см, IB1; 2) местнораспространенные стадии IB2-

IVA и 3) IVB и рецидивирующее заболевание. 

Молекулярный патогенез рака шейки матки 

(папилломавирусы). Современная эксперименталь-

ная и эпидемиологическая информация, несомненно, 

указывает на вирус папилломы человека (ВПЧ) как 

первичный возбудитель развития РШМ. Таким обра-

зом, изучение его канцерогенной роли по-прежнему 

представляет собой основное направление исследова-

ний в области молекулярной биологии РШМ с идеей 

о том, что профилактическое и терапевтическое при-

менение знаний в этой области может принести поль-

зу миллионам женщин, страдающих или подвержен-

ных риску заболеть ВПЧ-индуцированным РШМ. 

Классификация ВПЧ основана на гомологии 

последовательностей ДНК. Было идентифицировано 

по меньшей мере 200 типов, и они были классифици-

рованы на 16 групп. Генитальные ВПЧ классифици-

руются в зависимости от их способности вызывать 

злокачественную трансформацию следующим обра-

зом: типы высокого риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 68, 73, и 82); вероятные типы высокого 

риска (26, 53 и 66) и типы низкого риска (6, 11, 40, 42, 

43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, и CP6108). Среди штаммов 

высокого риска ВПЧ 16 и 18 наиболее тесно связаны 

с РШМ и встречаются в >50% и 20% плоскоклеточ-

ных карцином, соответственно [2, с. 518]. 

Существует мнение о том, что типы ВПЧ высо-

кого риска (HR-HPV) обладают способностью транс-

формировать клетки в злокачественный фенотип. Тем 

не менее, лишь незначительное количество пораже-

ний шейки матки, инфицированных HR-ВПЧ, неиз-

бежно прогрессирует до карциномы шейки матки, о 

чем свидетельствует частое самопроизвольное кли-

ренсирование ВПЧ-инфекции и длительная задержка 

между началом персистирующей инфекции и возник-

новением рака.  

Структура ВПЧ. Папилломавирусы человека от-

носятся к семейству Papovaviridae. Они состоят из 72-

капсомерного капсида, содержащего вирусный геном. 

Капсомеры состоят из двух структурных белков: L1, 

который составляет 80% вирусной частицы и минор-

ного капсидного белка L2. Геном ВПЧ состоит из 8 

килобазепаров (Kbp) и представляет собой двухцепо-

чечную молекулу ДНК. Расположение 8-10 открытых 

рамок считывания внутри генома аналогично у всех 

типов папилломавирусов. Геном можно разделить на 

три области: область длительного контроля без коди-

рующего потенциала; область ранних белков (E1-E8) 

и область поздних белков (L1 и L2) [2, с. 520]. 

Ранние генные продукты. Е1 и Е2 кодируют 

белки, жизненно важные для внехромосомной репли-

кации ДНК и завершения жизненного цикла вируса. 

Признаком ВПЧ-ассоциированного РШМ является 

потеря экспрессии вирусного белка Е2 [3, c. 6]. Белок 

Е4 экспрессируется на более поздних стадиях инфек-

ции, когда собираются полные вирионы, и, как из-

вестно, не обладает трансформирующими свойства-

ми; однако считается, что он играет важную роль в со-

зревании и репликации вируса. E5 в открытой рамке 

считывания часто удаляется в клетках карциномы 

шейки матки, что указывает на то, что он не может 

быть существенным для поддержания злокачествен-

ной трансформации клетки-хозяина. Тем не менее, 

было сообщено, что белок Е5 обладает слабой транс-

формирующей активностью. Белки Е6 и Е7 – наибо-

лее важные онкогенные белки, транскрипция которых 

всегда происходит в карциномах шейки матки. От-

крытие инактивации генов-супрессоров опухоли р53 

и ПРБ онкопротеинами Е6 и Е7 дало основное объяс-

нение того, как типы ВПЧ высокого риска индуци-

руют свои онкогенные эффекты на клетки шейки мат-

ки [4, с. 896].  

Интеграция ДНК. ДНК ВПЧ обычно является 

экстрахромосомной или эписомальной при доброка-

чественных поражениях шейки матки. Раковые ткани 
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могут содержать как эписомальные, так и интегри-

рованные ДНК ВПЧ одновременно, хотя интеграция, 

по-видимому, происходит чаще при ВПЧ 18 типе, чем 

при ВПЧ 16-ом. Во время интеграции ДНК с ВПЧ 

вирусный геном обычно разрывается в области Е1/Е2. 

Разрыв обычно приводит к потере областей E1 и E2. 

Потеря Е2 приводит к неконтролируемой и повышен-

ной экспрессии онкогенных белков Е6 и Е7. В то же 

время было отмечено, что повышенная экспрессия Е6 

и Е7 приводит к злокачественной трансформации кле-

ток хозяина и образованию опухоли [5, c. 82].  

Эпигенетика. Эпигенетику можно определить, 

как изучение функции генома, которая содержится 

вне самой ДНК и посредством которой устанавливаю-

тся устойчивые изменения в экспрессии генов. Эпиге-

нетика – это хорошо известный феномен, который иг-

рает важную роль в разнообразии биологических про-

цессов, таких как эмбриональное развитие, биология 

рака, реакция иммунной системы и многие другие. 

Двумя наиболее широко изученными эпигенетиче-

скими изменениями являются метилирование ДНК и 

ацетилирование гистонов [6, c. 463]. 

Метилирование ДНК. Оно представляет собой 

ковалентную химическую модификацию, которая 

происходит в цитозиновом кольце, приводя к добав-

лению метильной (СН3) группы в положении углеро-

да. В соответствии с тем фактом, что ДНК состоит из 

четырех оснований и что, следовательно, возможны 

16 комбинаций динуклеотидов, частота CpG-динук-

леотидов должна составлять 6%. Однако фактическое 

присутствие составляет лишь 5-10% от его прогнози-

руемой частоты. Геном человека не метилирован рав-

номерно и содержит участки не метилированных сег-

ментов, перемежающихся метилированными участка-

ми. Идентифицированы по меньшей мере три функ-

циональные ДНК-метилтрансферазы; наиболее рас-

пространенным является DNMT1, который преиму-

щественно метилирует гемиметилированную ДНК. 

Другими известными функциональными метилтранс-

феразами являются DNMT3a и DNMT3b, которые 

отвечают за метилирование de novo в процессе эм-

бриогенеза. Метилирование ДНК может непосредст-

венно вмешиваться в связывание транскрипционных 

факторов и таким образом ингибировать репликацию 

[7, c. 21].  

Гистоны и посттрансляционные модификации. 

То, как двухцепочечная ДНК упаковывается в дина-

мическую структуру хроматина, имеет решающее 

значение для процесса транскрипционного контроля 

путем регулирования доступности фактора транск-

рипции к регуляторным последовательностям ДНК. 

Хроматин состоит из нуклеосом, которые состоят из 

146 пар оснований ДНК, обернутых вокруг ядра из 

двух копий каждого из H2A, H2B, H3 и H4 гистоно-

вых белков. Эти белки претерпевают посттрансля-

ционные модификации, которые играют заметную 

роль в регуляции экспрессии генов и сигнальных пу-

тей трансдукции, таких как метилирование, ацетили-

рование и фосфорилирование, которые определяют 

архитектуру хроматина и, в конечном счете, транс-

крипцию генов [8, c. 169]. 

Наиболее широко изученной модификацией яв-

ляется ацетилирование. Добавление нейтрализующих 

заряд ацетильных групп к остаткам лизина на гисто-

нах нарушает взаимодействие с ДНК, что приводит к 

декомпактизации хроматина, большему доступу ДНК 

к транскрипционным факторам и наличию транскрип-

ционно активного геномного локуса.  

Метилирование гистонов может происходить на 

остатках лизина и аргинина, давая клетке еще один 

слой регуляторных вариантов, например, лизин 9 в 

гистоне Н3. В настоящее время известно, что метили-

рование гистонового аргинина более динамично, хо-

рошо коррелируя с активацией гена и его потерей из 

целевых аргининов в Н3 и Н4 при инактивации гена.  

Фосфорилирование – еще одна важная и давно 

признанная модификация гистонов, часто связанная с 

конденсацией хромосом/хроматина, которая вклю-

чает митоз, мейоз, апоптоз и повреждение ДНК, собы-

тия, регулируемые различными гистоновыми кина-

зами. 

Эпигенетические изменения при раке. Из-за тес-

ного взаимодействия между метилированием ДНК и 

модификациями гистонов ожидается, что оба меха-

низма действуют в таких болезнетворных процессах, 

как рак; тем не менее, для большинства типов опухо-

лей эпигенетические дефекты могут быть лишь одним 

из многих молекулярных клеточных изменений, кото-

рые приводят к злокачественному фенотипу. 

Метилирование ДНК и рак. Аномалии метилиро-

вания ДНК уже давно ассоциированы с раком. Как 

гипо-, так и гиперметилирование играют заметную 

роль в канцерогенезе, и их вклад показывает опреде-

ленные границы. Давно известно, что в раковых клет-

ках сосуществуют оба изменения: злокачественные 

опухоли проявляют глобальное гипометилирование и 

региональное гиперметилирование. Должно ли одно 

предшествовать другому или оба должны начинаться 

в одно и то же время, еще предстоит выяснить. С точ-

ки зрения канцерогенеза, первые наблюдения факти-

чески были сделаны на гипометилировании [9, c. 320]; 

позднее наибольшее внимание привлекло открытие 
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регионарного гиперметилирования как средства по-

давления экспрессии генов-супрессоров опухоли. 

Гиперметилирование гена. Наблюдения о том, 

что гены-супрессоры опухоли могут инактивирова-

ться не только за счет структурных изменений (мута-

ции, делеции), но и за счет недостаточной экспрессии 

вследствие гиперметилирования промотора, позицио-

нируют эпигенетическое подавление гена-супрессора 

опухоли как устоявшийся онкогенный процесс [10, c. 

30]. Первым супрессорным геном, который, как из-

вестно, гиперметилируется и подавляется, был ген ре-

тинобластомы (RB), за которым последовали много-

численные публикации, описывающие аналогичные 

результаты для различных опухолевых супрессорных 

генов, среди которых p16, MLH1, VHL и E-кадгерин 

[11, c. 4160]. 

Гипометилирование и активация генов. Извест-

но, что опухолевые клетки имеют глобальное гипоме-

тилирование ДНК, которое может быть на 60% мень-

ше, чем у их нормальных аналогов. Это гипометили-

рование происходит главным образом в теле генов 

(кодирующих областях и интронах), а также в пери-

центромерных областях хромосом, богатых повто-

ряющимися последовательностями ДНК [11, c. 4165].  

Наконец, в некоторых сообщениях подчеркивае-

тся тот факт, что многие CpG-островки обычно мети-

лируются в соматических тканях, и что деметилиро-

вание может привести к активации соседних генов, 

таких как HRAS. Действительно, существует экспери-

ментальная демонстрация того, что гипометилирова-

ние приводит к активации генов, важных для развития 

рака, включая деметилирование промотора CpG и 

гиперэкспрессию 14-3-3sigma, maspin, гепараназы и 

S100A4 в нескольких типах опухолей [12, c. 2899].  

Хроматин и рак. Все классические генетиче-

ские изменения – например, мутации в онкогенах или 

генах-супрессорах опухолей злокачественных кле-

ток-в конечном счете влияют на транскрипцию генов 

(мутантные RAS, амплификации HER2) или сами по 

себе являются транскрипционными факторами (c-

myc, p53). Среди ацетилаз гистона, кодирующие гены 

p300 / CBP были найдены измененными в некоторых 

новообразованиях (легких, пищевода, яичников и же-

лудка) [12, c. 2902]. Поскольку для развития РШМ не-

обходима инфекция высокорисковыми типами ВПЧ, 

важно учитывать эпигенетические изменения, проис-

ходящие в вирусном геноме, которые могут влиять на 

управляемый вирусом канцерогенный процесс, а так-

же эпигенетические изменения в геноме хозяина.  

Гены, связанные с апоптозом. В настоящее вре-

мя установлено, что неспособность клеток к апоптозу 

имеет решающее значение для развития и прогресси-

рования рака, но самое главное это явление участвует 

в врожденной или приобретенной устойчивости рако-

вых клеток к химиотерапии и облучению. Идентифи-

кация точек апоптотического пути, в которых проис-

ходит нарушение регуляции, потенциально открывает 

новые терапевтические возможности в ситуациях, 

когда традиционные методы лечения рака оказываю-

тся неэффективными.  

Исследования, анализирующие связь апоптоза и 

генов, которые могут быть инактивированы метили-

рованием при РШМ, ограничены. Показано, что ре-

цепторы-приманки DcR1 и DcR2 могут быть мише-

нью для аномального метилирования, что приводит к 

их подавлению. Эти молекулы являются членами 

суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли, 

которое включает TNFR1, Fas и рецепторы-приманки 

для TRAIL. При взаимодействии с соответствующи-

ми лигандами TNFR1 и FAS рекрутируют молекулы-

адаптеры и активируют каскад ферментов каспаз [13, 

c. 2160].  

Гены, связанные с клеточным циклом. Хорошо 

известно, что раковые клетки развиваются частично 

за счет нарушения нормальной регуляции клеточного 

цикла. Нормальная прогрессия клеточного цикла за-

висит от способности клетки переводить внеклеточ-

ные сигналы, такие как сигналы, производимые сти-

муляцией рецепторов фактора роста и внеклеточных 

матриц, чтобы эффективно реплицировать ДНК и 

делиться. Правильная регуляция клеточного цикла 

имеет важное значение для клеток и требует участия 

циклин-зависимых киназ и их партнеров по связыва-

нию с природными ингибирующими молекулами.  

Wnt путь. Сигнальный путь Wnt, названный в 

честь его, наиболее восходящих лигандов, Wnts, 

участвует в различных событиях дифференцировки 

во время эмбрионального развития и приводит к об-

разованию опухоли при аберрантной активации. В 

этом пути есть ряд молекул, и этот путь регулируется 

мультипротеиновым комплексом, состоящим из чле-

нов β-катенина, ключевого компонента аденоматоз-

ного полипоза толстой кишки. В отсутствие стимуля-

ции Wnt β-Катенин накапливается в цитозоле, чтобы 

затем быть транслоцированным в ядро, что приводит 

к транскрипции генов-мишеней. Этот путь также 

участвует в кальцийзависимой клеточной адгезии 

благодаря взаимодействию между β-катенином и кад-

герином [14, c. 100].  

Исследования РШМ показали, что гиперметили-

рование этих генов не является редкостью. Исследо-

вание 62 случаев плоскоклеточного рака показало, 
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что в то время как мутации белка PTEN (гомолог 

фосфатазы и тензина) отсутствовали, промоторное 

метилирование было обнаружено в 58% случаев. Ин-

тересно, что пациенты с персистирующим заболева-

нием или пациенты, умершие от этого заболевания, 

имели значительно более высокий процент метилиро-

вания PTEN, чем пациенты без признаков рецидива. 

PTEN является важным значимым предиктором как 

общей, так и безрецидивной выживаемости после 

контроля возраста, степени дифференцировки и кли-

нической стадии [15, c. 1162]. Репарация ДНК. Алки-

лирующие агенты индуцируют О6-алкилгуанины, 

которые могут привести к мутациям и гибели клеток, 

если их не восстанавливать. Основной путь репара-

ции включает перенос алкильной группы из ДНК в 

участок акцептора цистеина в белке О6-алкилгуанин-

ДНК-алкилтрансфераза.  

Алкилтрансфераза осуществляет этот перенос 

без необходимости в кофакторах, и ДНК полностью 

восстанавливается под действием одного белка, но 

сайт акцептора цистеина не регенерируется, и число 

О6-алкилгуанинов, которые могут быть восстанов-

лены, равно числу активных молекул алкилтрансфе-

разы. Значительная часть опухолевых клеточных ли-

ний человека не экспрессируют ген алкилтрансфера-

зы, поэтому они гораздо более чувствительны к мута-

генезу и гибели алкилирующими агентами.  

Заключение. Генетические дефекты очень важ-

ны для развития и прогрессирования злокачествен-

ных заболеваний. При РШМ выявлен ряд эпигенети-

ческих изменений, происходящих на всех стадиях 

канцерогенеза шейки матки как в геномах вируса па-

пилломы человека, так и в геномах клеток хозяина. К 

ним относятся глобальное гипометилирование ДНК, 

гиперметилирование ключевых генов-супрессоров 

опухоли и модификации гистона. С диагностической 

точки зрения, поскольку эпигенетические аномалии 

возникают очень рано в канцерогенном процессе, они 

потенциально могут быть использованы в качестве 

молекулярных маркеров для раннего обнаружения. В 

этом смысле идентификация набора генов, гиперме-

тилированных в цитологических мазках, могла бы 

предложить новые средства для скрининга. Оценка 

гиперметилированных генов в первичной опухоли 

или в ДНК сыворотки крови может служить прогнос-

тическим фактором или средством прогнозирования 

ответа на облучение, химиотерапию и транскрип-

ционные агенты. В терапевтической области транс-

крипционная терапия является очень перспективной 

формой лечения рака, которая в настоящее время ак-

тивно изучается. Еще слишком рано оценивать по-

лезность. Однако в настоящее время доказано, что ин-

гибиторы метилирования ДНК и гистоновые деацети-

лазы могут реактивировать экспрессию генов-супрес-

соров опухоли и индуцировать гиперацетилирование 

гистонов в опухолях больных раком шейки матки 

после лечения этими препаратами. 
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