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Изменение метилирования ДНК повторяющихся 
последовательностей и однокопийных генов 
при ОНКОЛОГИЧЕСКИХ И НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЧЕЛОВЕКА 

ДНК позвоночных животных ковалентно модифицируется метилированием цитозина в ди-
нуклеотидной последовательности 5'-CpG-3' (где p — фосфат). По последним данным, ДНК из со-
матических тканей млекопитающих метилирована в 70% всех сайтов CpG. В число высокометили-
рованных последовательностей входят сателлитная ДНК, мобильные элементы, межгенная ДНК 
и экзоны генов. Однако в  геноме позвоночных встречаются CpG-островки, в которых уровень 
метилирования значительно ниже, чем в  геноме в  целом. В  настоящее время установлено, что 
CpG-островки находятся в промоторной области и распространяются на первый экзон половины 
генов. ДНК-метилирование является стабильной эпигенетической модификацией, изменяющей 
паттерн экспрессии генов. Однако на протяжении жизни особи в профиле метилирования ДНК 
могут происходить изменения. Эти изменения часто связаны с каким-либо патологическим про-
цессом, например, онкогенной трансформацией, клеточным старением или наследственными за-
болеваниями. В  обзоре рассматриваются изменения в  профиле метилирования геномной ДНК 
при различных патологических состояниях, главным образом, при опухолевых заболеваниях. 
Приводятся примеры одновременного изменения паттернов метилирования ДНК повторяющих-
ся последовательностей и  однокопийных генов. Отмечается, что нарушения в  метилировании 
ДНК, ассоциированные с прогрессией опухоли, связаны с гипометилированием ДНК повторов, 
гипометилированием промоторов клеточных онкогенов, гиперметилированием генов супрессо-
ров опухолей, мутацией вследствие дезаминирования ДНК. Библиогр. 106 назв. Табл. 2
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The vertebrate DNA is covalently modified by cytosine methylation in dinucleotide sequence 
5'-CpG-3' (wherein p  — phosphate). According to recent reports, the DNA of mammalian somatic 
tissues is methylated in 70% of all sites CpG. The highly methylated sequences include satellite DNA, 
transposable elements, intergenic DNA and genes exons. However, the vertebrate genome contains 
CpG-islands, which methylation level is much lower than in the whole genome. It is now established that 
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CpG-islands are located in the promoter region and spread over the first exon of 50% of all genes. DNA 
methylation is a stable epigenetic modification that changes the pattern of gene expression. However, 
the pattern of methylation may be changed during the individual life. These changes are often associated 
with any pathological process, such as oncogenic transformation, cell aging or hereditary diseases. 
Present review considers the changes in genomic DNA methylation profile at various pathological 
conditions, mainly at the tumor diseases. The review gives examples of simultaneous changes in DNA 
methylation patterns of repetitive sequences and single-copy genes. It is noted that the disturbances in 
DNA methylation associated with tumor progression are connected mainly with hypomethylation of 
DNA repeats, promoter hypomethylation of cellular oncogenes, hypermethylation of tumor suppressor 
genes, mutation due to deamination of DNA. Refs 106. Tables 2.

Keywords: DNA methylation, transposable elements, oncogenes, tumor suppressor genes.

Введение

Метилирование оснований ДНК было открыто группой Д. Хотчкисса в 1948 г. [1]. 
ДНК-метилирование является наиболее стабильной эпигенетической модификаци-
ей, изменяющей характер экспрессии генов. ДНК позвоночных животных ковалентно 
модифицируется метилированием цитозина в  динуклеотидной последовательности 
5'-CpG-3' (где p — фосфат). У млекопитающих «рисунок» метилирования ДНК устанав-
ливается в ходе эмбрионального развития и поддерживается механизмом копирования 
при делении клеток. Метилирование ДНК катализируется семейством консервативных 
ДНК-метилтрансфераз. Наследуемость паттернов метилирования ДНК делает эпигене-
тическую маркировку стабильной в ряду клеточных делений и, следовательно, состав-
ляет одну из форм клеточной памяти [2, 3]. Однако паттерны метилирования ДНК не 
являются постоянными и на протяжении жизни особи могут происходить их измене-
ния. Некоторые из этих изменений могут быть физиологической реакцией клетки на из-
менения внешней среды, другие же — могут быть связаны с патологическим процессом, 
например, онкогенной трансформацией или клеточным старением [3]. Метилирование 
ДНК является важным регуляторным фактором, влияющим на экспрессию генов (как 
правило, экспрессируются гены со сниженным уровнем метилирования), защищающим 
от проникновения чужеродной ДНК, а также от распространения ДНК мобильных эле-
ментов (МЭ) [4]. Однако внутренние и внешние факторы, инициирующие изменения 
в метилировании ДНК, остаются малоизученными. Исследование метилирования ДНК 
представляет собой новую важную область для медицины и, несомненно, внесет свой 
вклад в понимание влияния эпигенетических факторов на возникновение различных 
патологий у человека. 

Паттерн метилирования ДНК и CpG-островки

ДНК из  соматических тканей млекопитающих метилирована в  70% всех сайтов 
CpG [5]. Ряд исследований показывает, что в  число высокометилированных последо-
вательностей входят сателлитные ДНК, МЭ, неповторяющаяся межгенная ДНК и  эк-
зоны генов [6, 7]. Сайты CpG в сателлитной ДНК метилируются в той же степени, что 
и CpG в МЭ или экзонах. Таким образом, большинство последовательностей метили-
руются в соответствии с частотой находящихся в них динуклеотидов СpG. Основным 
исключением из этого глобального метилирования являются островки CpG. Островки 
CpG были выявлены как фракция ДНК позвоночных, которая необычно часто расще-
пляется рестрикционными ферментами, чувствительными к метилированию ДНК [8]. 
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В  CpG-островках неметилированные CpG-динуклеотиды встречаются с  существенно 
большей частотой, чем в геноме в целом. 

Другая особенность CpG-островков — это сохранение предсказанной частоты CpG-
динуклеотидов. Дело в том, что в процессе эволюции большинство CpG-динуклеотидов 
в геноме было потеряно в результате дезаминирования метилцитозинов и превращения 
их в тимины. В геноме человека, например, CpG-динуклеотиды встречаются с частотой 
в 10–20 раз ниже предсказанной. В отличие от остального генома, небольшие участки 
ДНК длиной от 0,5 до 4 т.п.н., называемые CpG-островками, сохранили высокую частоту 
CpG-динуклеотидов [9].

Сегодня чаще всего используется определение «CpG-островок», которое было 
дано в 1987 г. [9]: CpG-островком называется участок ДНК длиной около 200 п.о. (пар 
оснований) с содержанием C + G более 50% п.о. и соотношением количество CpG / ожи-
даемое количество CpG более 0,6. В настоящее время установлено, что CpG-островки 
находятся в промоторной области и в первом экзоне половины белок-кодирующих ге-
нов млекопитающих, включая все гены домашнего хозяйства (англ. — “housekeeping”) 
и  часть тканеспецифичных генов (менее 40%). В геноме человека около 46 000  CpG-
островков [2]. 

Общая характеристика изменений метилирования ДНК 
при онкологических заболеваниях

Первоначально при исследовании изменений метилирования ДНК особое вни-
мание уделялось гипометилированию ДНК (в том числе ДНК промоторов протоон-
когенов), которое, как полагали, связано с развитием рака [10]. Однако с середины 
1980-х годов большее внимание стали уделять региональному гиперметилированию 
сайтов промоторов генов, ассоциированных с опухолеобразованием (генов-супрес-
соров опухоли, ГСО) [11]. Сегодня же неопластические состояния связываются 
с общим гипометилированием, а также локальным гипо- и гиперметилированием 
промоторов и других регуляторных элементов протоонкогенов и генов-супрессоров 
опухоли [12].

Существует несколько способов, с помощью которых метилирование CpG мо-
жет участвовать в онкогенном фенотипе. Они включают в себя гипометилирование 
повторов и  промоторов онкогенов, гиперметилирование ГСО, а  также мутации 
вследствие дезаминирования CpG-динуклеотидов [13]. Особенно важно, что все эти 
изменения имеют место одновременно, свидетельствуя о том, что эпигенетические 
нарушения являются, по-видимому, одними из  основных причин возникновения 
и развития онкологических и некоторых других заболеваний у людей.

Метилированные CpG-динуклеотиды представляют собой горячие точ-
ки для мутаций [14]. Это свойство имеет большое значение в  случае инакти-
вирующих мутаций ГСО [14]. Анализ ассоциации мутаций ГСО р53  с  сайтами 
метилирования показал, что в  25% всех проанализированных опухолей мута-
ции в  гене р53  происходят именно в  сайтах метилирования (CpG-сайтах и  CpG-
островках). Что касается колоректального рака, частота подобных мутаций до-
стигает 50% [15]. Как правило, наличие подобных горячих точек возникновения 
мутаций объясняется предрасположенностью 5-метилцитозина к  спонтанному 
гидролитическому дезаминированию, приводящему к  превращению цитозина 
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в тимин [16]. Мутации могут также происходить из-за нарушений в собственно ме-
ханизме метилирования, в  частности, сбоев в  работе ДНК-метилтрансфераз [17], 
а также дезаминирования цитозина белками семейства APOBEC [18]. 

Общая характеристика метилирования повторяющейся ДНК 
при онкологических заболеваниях

В 1983 г. впервые было показано, что ДНК опухолевых клеток гипометилирова-
на по сравнению с нормальной ДНК [10, 19]. Хотя индивидуальные гены разнятся по 
степени гипометилирования, во всех изученных на сегодняшний день типах опухо-
лей, как злокачественных, так и доброкачественных, наблюдается общее снижение 
метилирования ДНК [10]. Под общим или глобальным метилированием понимается 
уровень метилирования повторяющейся ДНК [20, 21]. Некоторые ключевые момен-
ты исследований общего уровня метилирования ДНК представлены ниже.

  (I) Степень снижения метилирования ДНК широко варьирует как в одном типе 
опухоли, так и  между ее различными типами. Интересно, что в  незначи-
тельной части опухолей не показано значимого уменьшения общего уров-
ня 5 meC (5-метилцитозина). Снижение метилирования ДНК по сравнению 
с нормальными тканями часто обнаруживается в солидных опухолях. Среди 
солидных опухолей гипометилирование наиболее выражено в случае рака 
молочной железы, при котором уровень 5 meC снижается на 50% [19]. Кроме 
того, в данном списке стоит упомянуть колоректальный рак, при котором 
наблюдается снижение уровня метилирования в среднем на 10–30%; предра-
ковые аденомы также отличаются значимым снижением количества 5 meC 
[19]. Среди неоплазий системы крови гипометилирование выявлялось при 
хроническом лимфоцитарном лейкозе (CLL), тогда как в случае хроническо-
го (CML) и острого (AML) миелоцитарного лейкозов и множественной мие-
ломы выявлялись незначительные изменения в уровне метилирования, или 
метилирование значимо не отличалось от нормальных тканей [22]. 

(II) Глобальное гипометилирование, вероятно, является ранним событием 
в случае рака молочной железы и толстой кишки, а также CLL [19, 22]. Для 
рака толстой кишки также было показано гипометилирование в примыкаю-
щих к опухоли здоровых тканях, что наводит на мысль о его роли в иници-
ации заболевания [23]. В этом контексте стоит вспомнить забытую сегодня 
теорию опухолевого поля Фулдса: вокруг опухоли существует пул здоровых 
клеток, способных превращаться в раковые [24]. Для других опухолей, на-
пример печеночноклеточной карциномы [25], степень гипометилирования 
увеличивается со стадией или гистологической градацией (степенью) опухо-
ли. Таким образом, время наступления глобального деметилирования и его 
роль в становлении и прогрессии рака может отличаться у разных опухолей. 

(III)  Показано, что имеется значимое перекрывание уровней метилирования 
нормальных и опухолевых тканей у разных индивидуумов [19, 26, 27]. 
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Метилирование ДНК повторяющихся последовательностей 
в норме и в патологии

Все известные повторяющиеся элементы ДНК занимают более 50% генома чело-
века, и их можно разделить на:

1) тандемные повторы, такие как ДНК-сателлиты, сосредоточенные преимуще-
ственно в перицентромерном и субтеломерном гетерохроматине; 

2)  мобильные элементы (МЭ), которые рассеяны по всему геному. Среди них 
выделяют ДНК-транспозоны и  ретротранспозоны. МЭ способны перемещаться 
из сайта в сайт либо путем вырезания элемента из одного места в геноме и встра-
ивания в другое, либо путем транскрипции элемента РНК-полимеразой II или III, 
обратной транскрипции образовавшейся РНК с образованием ДНК-копии и ее вне-
дрения в другое место генома.

В норме все повторяющиеся последовательности ДНК в геноме обычно в значи-
тельной степени метилированы [26, 28]. 

Метилирование тандемных повторов ДНК. Тандемные повторы — короткие 
последовательности фрагментов ДНК, следующие друг за другом. В зависимости от 
размера они подразделяются на три класса: сателлиты (более 100  п.н., нередко до 
100–1000 т.п.н.), минисателлиты (7–100 п.н.) и микросателлиты (1–6 п.н., например, 
теломерный повтор TTAGGG). Главные описанные сателлиты ДНК человека (такие 
как центромерный Sata, прицентромерные Sat2  и  Sat3  и  субтеломерные повторы) 
происходят посредством амплификации простых повторяющихся последователь-
ностей [29, 30]. В норме сателлитная ДНК в значительной степени метилирована.

Современные данные свидетельствуют о гипометилировании Sat2- и/или Sata-
повторов в  случае генетического синдрома ICF (иммунодефицит, нестабильность 
центромерного региона, аномалии лица) и в  случае онкологических заболеваний, 
включая опухоль Вильмса, рак яичников и молочной железы [29, 30]. Эти работы 
демонстрируют корреляцию между деметилированием определенных сателлитов 
и  определенной группой заболеваний. Однако связь между гипометилированием 
повтора и патологическим процессом, а также взаимоотношение между деметили-
рованием различных повторов и  данным заболеванием (заболеваниями) изучены 
недостаточно. До сих пор не ясно, связано ли деметилирование сателлитной ДНК 
с ранней стадией развития опухоли [29], или является следствием ее развития [30]. 

К тандемным повторам ДНК также относятся последовательности NBL2 и D4Z4. 
Длина элемента NBL2 равна 1,4 т.п.н. Данный повтор образует довольно протяжен-
ные массивы в коротких плечах акроцентрических хромосом. NBL2-повторы гипо-
метилированы в нейробластомах, печеночноклеточных опухолях, клетках от паци-
ентов с ICF, но их общий уровень метилирования остается высоким в неоплазиях 
яичника и опухоли Вильмса [31]. Стоит также отметить, что в массивах повторов 
NBL2 при одних и тех же онкологических заболеваниях (опухоли яичников, опухоль 
Вильмса) может одновременно наблюдаться и снижение, и увеличение уровня мети-
лирования ДНК в зависимости от участка массива [32]. 

Единичный элемент D4Z4  имеет длину 3,3  т.п.н. В  субтеломерных хромосом-
ных регионах 4q и 10q находятся обширные массивы данных повторов, где после-
довательность D4Z4 тандемно повторяется 10–100 раз. Показано снижение метили-
рования повторов D4Z4 при различных вариантах рака, в линиях раковых клеток, 
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при синдроме ICF, в клетках, обрабатываемых деметилирующими агентами, а также 
в клетках с дефицитом ДНК-метилтрансферазы [33, 34]. Кроме того, показано раз-
нонаправленное изменение метилирования D4Z4 при некоторых неоплазиях и при 
лицево-лопаточно-плечевой мышечной дистрофии (FSHD). 

FSHD является тяжелым доминантно-наследуемым заболеванием, причем ос-
новными изменениями наследственного материала при данной патологии являются 
эпигенетические. Чаще всего при FSHD наблюдается снижение уровня метилирова-
ния ДНК D4Z4, но в некоторых случаях также может наблюдаться увеличение сте-
пени метилирования ДНК D4Z4 по сравнению с нормальными тканями. Изменение 
метилирования D4Z4  при опухолях и  при FSHD не распространяется на прокси-
мальный участок массива повторов D4Z4, несмотря на консерватизм повторяющих-
ся единиц на протяжении всего массива [35]. Вероятно, это говорит о  различной 
структуре хроматина в начале массива D4Z4 и в более дистальных его участках, что 
подтверждается данными работ, где была исследована чувствительность ДНК мас-
сива повтора D4Z4 к ДНК-азе I [35]. Интересно, что различные участки массива по-
второв D4Z4 отличаются по уровню G-C пар: в среднем и дистальном отделах мас-
сива D4Z4 уровень G + C равен 73%, тогда как в проксимальном отделе длиной около 
1 т.п.н. содержание G + C составляет всего 40%, что также говорит о возможной осо-
бой функции проксимального участка данного массива [35]. В проксимальном отде-
ле D4Z4 находится последовательность длиной 0,8 т.п.н., именуемая p13E–11 (функ-
ция ее неизвестна), являющаяся мишенью гибридизационных зондов, используемых 
для диагностики FSHD [36]. При FSHD наблюдается делеция этой последовательно-
сти, что является одним из маркеров данного заболевания [36].

Показана связь между укорочением массива повторов D4Z4 в хромосомном ре-
гионе 4q35 и генезом FSHD [37]. В ДНК 95% пациентов с FSHD имеется только от 
одного до 10  повторов D4Z4  в  одном или двух аллельных массивах, расположен-
ных в регионе 4q35, тогда как у здоровых людей в двух данных массивах наблюда-
ется 11–100 повторов D4Z4 [37]. Считается, что именно в проксимальном участке 
массива D4Z4 расположены дезоксигуанозины, которые участвуют в образовании 
G-квадруплекса  — особой шпилечной структуры ДНК, образующейся вследствие 
Хугстиновских взаимодействий пар оснований остатков G, расположенных по со-
седству или удаленных друг от друга, на одной, двух или четырех нитях ДНК [35]. 
В случае полноразмерного массива повторов D4Z4 формируется квадруплекс вну-
три массива, что препятствует развитию заболевания. Если же массив повторов 
D4Z4  укорочен, то квадруплекс образуется между повторами D4Z4  и  далеко от-
стоящими от них последовательностями в локусе 4q35  (какими именно генами — 
неизвестно), а иногда и теломерными повторами TTAGGG [35, 38], что ассоцииру-
ется с FSHD. 

Как говорилось выше, массивы D4Z4  наблюдаются и в  регионах 10q, и  4q, 
но  с  FSHD связан только массив, расположенный в  регионе 4q. Короткий массив 
D4Z4 в 10q является фенотипически нейтральным, несмотря на 99%-ную гомологию 
массивов в регионах 4q и 10q [35]. Этот факт можно объяснить следующим обра-
зом: в патогенезе FSHD важно взаимодействие укороченного массива D4Z4, распо-
ложенного в регионе 4q, с отдаленными последовательностями, которые находятся 
проксимальнее массива и которые не выявляются в 10q [39]. Однако природа этих 
последовательностей неизвестна [39]. Таким образом, изменение метилирования 
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повторов D4Z4 играет большую роль в патогенезе и этиологии FSHD, а также в раз-
витии различных опухолей, но данные факты требуют дополнительного изучения. 

Метилирование транспозонов. Вероятно, транспозоны  — наиболее эволю- 
ционно ранние МЭ в геноме человека, они в наибольшей степени дегенерировали из-
за внутренних делеций, обрывов концов или обеих причин [40]. Эти элементы име-
ют длину приблизительно 1300–2400 п.н., несут ORF (открытую рамку считывания), 
кодирующую фермент транспозазу, который обычно неактивен вследствие нонсенс-
мутации или мутации со сдвигом рамки считывания в  гене фермента. Однако не-
которые транспозоны все же сохраняют свою активность, и их транспозиция может 
нести потенциальную угрозу стабильности генома [40]. Что касается изменений в ме-
тилировании ДНК-трансценозов в патологии, то они изучены недостаточно.

Характеристика ретротранспозонов. Существует два класса ретротранспо-
зонов: LTR-ретротранспозоны, фланкированные длинными концевыми повторами 
(LTR), — эндогенные ретровирусы и ретротранспозоны без LTR, заканчивающие-
ся обычно полиаденилатным хвостом (не-LTR), часто упоминаемые как собственно 
ретротранспозоны. Оба класса ретротранспозонов способны перемещаться и вне-
дряться в  другие области генома посредством механизма «копировать—вставить», 
который вовлекает РНК-интермедиаты. Хотя многие из  них дегенерировали, они по-
прежнему обладают сильными промоторами, которые могут запускать транскрипцию. 
Распределение этих элементов по геномам млекопитающих гетерогенно и  варьирует 
в различных частях хромосомы [41, 42].

Метилирование LTR-ретротранспозонов. Эндогенные ретровирусы человека 
(HERV) напоминают по структуре провирусную ДНК [42], но они потеряли функци-
ональный ген оболочки. В геноме человека было идентифицировано 22 различных 
семейства HERV, которые разделяются на основании их первичных сайтов связы-
вания с хозяйской тРНК, которая выступает в качестве праймера при репликации 
вирусного генома [42]. Длина HERV составляет примерно 3,5–10 т.п.о. ДНК эндо-
генного вируса человека содержит гомологи генов gag, роl, фланкированные на 5' и 3' 
концах длинными концевыми повторами. LTR состоит из  трех участков, которые 
носят названия U3 (3'-уникальный район, содержит промотор РНК полимеразы II, 
энхансер и  сайты связывания транскрипционных факторов), R (повторяющийся 
участок, в нем расположен сигнал полиаденилирования) и U5 (5'-уникальный рай-
он, где находится негативный регуляторный элемент). LTR, в свою очередь, флан-
кированы в геноме короткими прямыми повторами ДНК клетки-хозяина. Многие 
из  HERV-элементов неактивны вследствие неполных последовательностей или 
наличия мутаций [43]. Транскрипционная активность тех элементов, которые по-
прежнему активны, отчасти регулируется метилированием [43].

Снижение уровня метилирования HERV определялось в  ограниченном числе 
видов рака, опухолей из зародышевой ткани, опухолей яичников, яичек и мочево-
го пузыря [44]. В подобных случаях степень метилирования ДНК HERV снижалась 
в соответствии со стадией развития опухоли, это снижение часто ассоциировалось 
с экспрессией данного HERV, что позволяет предложить использование уровня ме-
тилирования этих элементов в качестве возможного биомаркера прогрессии опухо-
ли относительно данных групп неоплазий. Увеличение экспрессии HERV наблюда-
лось и  при других заболеваниях, включающих рассеянный склероз, шизофрению, 
а  также в  различных линиях опухолевых клеток [45–47]. Однако в  данных иссле-
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дованиях взаимосвязь между прогрессией заболевания и уровнем метилирования 
не была оценена, поэтому неясно, является ли изменение экспрессии HERV в этих 
случаях следствием эпигенетических изменений. 

Метилирование не LTR-ретротранспозонов. Данные элементы являются наи-
более распространенными ретротранспозонами, занимающими около 30% генома 
человека [48]. Они делятся на 2 типа: автономные (длинные рассеянные элементы, 
LINE) и неавтономные (короткие рассеянные элементы, SINE). 

Элементы LINE составляют примерно 16,9% генома человека [48]. Полная дли-
на элемента LINE равна 6 т.п.н. Представители данного семейства включают в себя 
5'-нетранслируемую область (5'-UTR), содержащую внутренний промотор, две от-
крытые рамки считывания (ORF1  и  ORF2), 3'-нетранслируемую область (3'-UTR) 
и  сигнал полиаденилирования AATAAA, за которым следует поли-А хвост (An). 
ORF1 кодирует РНК-связывающий белок с Mr 40 кДа, а ORF2 — белок, обладающий 
активностями эндонуклеазы, обратной транскриптазы, содержащий цинк-фингер-
подобный мотив. Эти элементы имеют сильные внутренние промоторы и способны 
к ретротранспозиции и интеграции в новые участки генома. LINE1 транскрибиру-
ются РНК-полимеразой II, и их транскрипты атипичны для мРНК млекопитающих, 
так как они бицистронны [48]. 

В эволюционном плане субсемейства LINE можно разделить на несколько групп. 
Наиболее древние из них являются дегенерировавшими и неактивными вследствие 
мутаций. Однако представители более молодых субсемейств (специфические для 
человека L1  или L1Hs) могут транскрибироваться при активации факторами, вы-
зывающими клеточный стресс или приводящими к апоптозу [48]. 

Полный диплоидный геном человека содержит 80–100 транспозиционно-актив-
ных копий LINE [48]. Инсерции LINE составляют примерно одну на 1200 мутаций 
в геноме человека [48], в зародышевых клетках или в течение раннего эмбриогенеза 
инсерции LINE происходят, по крайней мере, у одного из 50 человек. L1-повторы 
преимущественно располагаются в  АТ-богатых регионах [48]. По некоторым дан-
ным, уровень CpG в регионах длиной 20 т.п.н., которые фланкируют сайты недавних 
(в филогенетическом отношении) инсерций L1, не отличается от среднегеномного 
[49]. Однако такое содержание CpG характерно только для тех регионов, в которых 
инсерции L1  произошли недавно [49]. В  остальных случаях последовательности, 
фланкирующие сайты инсерции L1, имеют сниженный по сравнению со среднеге-
номным уровень CpG [50]. 

В норме элементы L1  преимущественно гиперметилированы [28, 50]. Однако 
в ДНК половых клеток степень их метилирования может отличаться от соматиче-
ских тканей. L1 в женских половых клетках гипометилированы, в мужских — гипер-
метилированы [51]. Было показано, что сайт-специфическое метилирование первых 
семи динуклеотидов CpG в промоторе L1, особенно четырех в позициях + 52, + 58, 
+ 61 и + 70, подавляет транспозиционную и инсерционную активность L1 [28]. 

В ряде опухолевых тканей наблюдали снижение уровня метилирования ДНК  
LINE по сравнению с нормальными прилежащими тканями [22]. Гипометилирование 
LINE может происходить на ранних этапах развития опухоли, особенно в случае рака 
толстой кишки и простаты, где уровень метилирования L1 снижается на начальных 
этапах канцерогенеза и далее не меняется [19, 22]. В большинстве других изученных 
неоплазий (лейкозы, опухоли эпителия, выстилающего мочеполовые пути, яичника 
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и  молочной железы) деметилирование LINE возрастает со степенью злокачествен-
ности и в некоторых случаях коррелирует с клиническим исходом [19, 22, 44]. Таким 
образом, в зависимости от типа опухоли, гипометилирование LINE может использо-
ваться как ранний диагностический признак рака или прогностический маркер. Од-
нако пока не ясно, является ли метилирование LINE причинным фактором рака или 
его следствием, и каков вклад гипометилирования LINE в клинический исход.

К SINE (коротким диспергированным элементам) человека относятся Alu-
повторы, а  также SVA-элементы. Alu-повторы являются наиболее распространен-
ными МЭ в геноме человека. Они составляют около 13% всего генома. Разнообразие 
Alu-последовательностей наиболее выражено в геномах африканцев (частота 0,349), 
а наименее — в геномах европейцев (0,297). Новые инсерции Alu, напротив, наибо-
лее часто наблюдаются у европейцев (частота 0,559), реже у азиатов (0,557) и афри-
канцев (0,463). Вероятно, это может свидетельствовать в пользу африканского про-
исхождения человека [52].

Alu-повтор имеет димерную структуру. Полагают, что древние мономеры Alu 
(«окаменелые» Alu-мономеры, fossil Alu monomers, FAM) произошли от гена 7SL 
РНК посредством делеции 141 п.н. и появления поли-А-фрагмента на 3'-конце [53]. 
FAM имели длину примерно 160 п.н. и в геноме приматов были представлены незна-
чительно. Собственно Alu-элементы появились около 55 млн лет назад как результат 
слияния двух FAM [53].

Длина Alu-повтора около 300 п.о. Alu-элементы получили свое название из-за 
того, что их ДНК содержит сайт узнавания рестриктазой AluI. Alu-повтор состо-
ит из  двух похожих, но  не идентичных прямых повторов протяженностью около 
130 п.о. — левое и правое плечи. Плечи разделяет A-богатый регион, правое плечо 
закачивается коротким поли-A-хвостом. В левом плече содержатся A- и B-боксы сла-
бого внутреннего промотора РНК-полимеразы III [54]. За инициацию транскрип-
ции отвечает бокс А, а точность инициации определяет бокс В [54]. Alu-повторам 
для осуществления транспозиции необходима ревертаза, кодируемая LINE [55, 56]. 

Alu-повторы разделяют на субсемейства в соответствии с их появлением в эво-
люции. В период дивергенции приматов было активно самое древнее субсемейство 
Alu J. Максимум транспозиционной активности другого субсемейства Alu S при-
шелся на появление первых антропоидов (40 млн лет назад). Представители самого 
молодого субсемейства Alu Y по-прежнему активны в  геномах человекообразных 
приматов и  человека [57]. В  геноме человека наиболее распространены повторы 
AluYa5 и AluYb8 — 25% и 38% от всех Alu соответственно [57]. Alu-повторы нерав-
номерно распределены в  различных хромосомных участках. В  хромосомах 14, 16, 
21 последовательности Alu сосредоточены в области центромеры, а в хромосомах 
4, 19, 20, Х и Y человека выраженных скоплений Alu-повторов не обнаружено [54], 
хотя известно, что в Х-хромосоме Alu играют важную функциональную роль, уча-
ствуя в ее инактивации [58]. 

Alu-повторы в отличие от L1 преимущественно располагаются в CpG-богатых 
регионах. Отмечается, что Alu и  L1  первоначально могут внедряться в  регионы, 
сходные по уровню CpG, но в дальнейшем наблюдается различная селекция L1 и Alu 
после их инсерции [49]. О сходных инсерционных предпочтениях этих элементов 
можно сделать вывод из  следующих фактов: 1)  зависимость ретротранспозиции 
Alu от ферментов, кодируемых L1, 2) современные L1-элементы первоначально вне-
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дряются при помощи инсерций в последовательности с таким же уровнем CpG, что 
и Alu [49, 55]. Однако далее судьба этих повторов различна. Так, для L1 была пока-
зана негативная селекция L1 (уменьшение числа повторов) из регионов, богатых ге-
нами и имеющих низкую степень метилирования ДНК [49], а для Alu — позитивная 
селекция в относительно гипометилированные участки [59]. 

Несмотря на то что Alu-повторы преимущественно находятся в регионах с боль-
шим количеством генов и со сниженной степенью метилирования ДНК, собственно 
Alu-ДНК в норме, как правило, метилирована в значительной степени по сравнению 
с окружающей ДНК [60, 61]. Однако степень метилирования, экспрессия и транспо-
зиционная активность Alu широко варьируют в геномах различных людей. Так, при 
анализе уровня метилирования Alu и некоторых других повторов (L1 и сателлитов 
Sat-a и Sat-2) в 30 нормальных образцах костного мозга было показано, что все эти 
повторы метилированы в высокой степени [61]. Однако в небольшом количестве не-
опухолевых, нормальных образцов уровень метилирования данных элементов был 
снижен (для Alu — на 12%) [61]. В норме уровень метилирования CpG Alu в сомати-
ческих тканях составляет 85,5% для AluY, 24% для AluS и 18,8% для AluJ. Таким об-
разом, степень метилирования Alu в норме тем выше, чем моложе субсемейство Alu 
[26]. Показано, что метилирование некоторых Alu тканеспецифично [62]. В отличие 
от соматических клеток, в клетках зародышевого пути уровень метилирования Alu 
существенно ниже, особенно молодых, недавно интегрировавшихся AluY [63, 64]. 
Интересно, что наиболее старые в эволюционном плане Alu остаются метилированы 
в сперматозоидах, тогда как более молодые Alu гипометилированы [64]. Alu (в отли-
чие от LINE) передаются потомкам в гипометилированном состоянии от мужских 
половых клеток и в метилированном — от женских [63]. 

Показано уменьшение метилирования Alu при многих опухолевых заболева-
ниях [26, 27, 65]. Если в здоровых тканях молодые в эволюционном отношении МЭ 
(в том числе молодые Alu) метилированы сильнее прочих, то в опухолях именно 
эти МЭ в большей степени гипометилированы. Данная тенденция подтверждается, 
например, при исследовании рака толстой кишки [65], опухолей головы и шеи [27].

Было продемонстрировано изменение метилирования генов Alu с возрастом 
человека, причем наиболее выраженное уменьшение метилирования наблюдалось 
в интервале 34–68 лет [3]. Интересно, что старение клеток в культуре можно пре-
дотвратить и даже повернуть вспять, если снизить транспозиционную активность 
Alu-элементов в данных клетках (например, посредством увеличения уровня ме-
тилирования Alu-ДНК) [66], что приведет к  снижению уровня ошибок в  гено- 
ме [66].

Важно, что метилирование одного сайта внутри Alu может не полностью отра-
жать общий уровень метилирования этого элемента. Секвенирование Alu-повторов 
из клеток мозжечка показало, что среди наиболее древних Alu, AluJ, где наблюдается 
в среднем 3 CpG на повтор, более 20% содержат длинные вставки гипометилирован-
ных последовательностей, напротив, среди более молодых, AluY семейств, предста-
витель которых содержит в среднем 28 CpG на повтор, лишь 1,6% имеют протяжен-
ные участки со сниженной степенью метилирования. Таким образом, хотя в норме 
общая степень метилирования Alu тем выше, чем моложе повтор, но в молодых Alu-
повторах в здоровых соматических клетках также могут определяться сайты со сни-
женным уровнем метилирования. 
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Итак, в норме Alu-ДНК преимущественно гиперметилирована (за исключени-
ем клеток зародышевых линий и  некоторых других редких вариантов), тогда как 
в опухолях наблюдается снижение метилирования ДНК Alu. Однако из этого прави-
ла есть исключения. Существуют опухоли, при которых гиперфункция генов, имею-
щих Alu-инсерции, ассоциирована с гиперметилированием этих Alu [67]. Так, пока-
зано, что экспрессия гена GPHα (гена α-субьединицы гликопротеиновых гормонов) 
усиливается при различных опухолях. Это ассоциировано с гиперметилированием 
Alu-повторов, которые находятся в 5'-фланкирующем регионе и во втором интроне 
данного гена, а точнее, гиперметилированием последовательностей 5'-TTGAACCC-
GGGAG-3' в данных Alu. Дело в том, что с этими участками связывается белок, тор-
мозящий экспрессию гена GPHα, но если данные последовательности метилирова-
ны, то репрессор не связывается с ними, и уровень экспрессии гена GPHα не умень-
шается [67]. Однако подобный механизм, судя по всему, носит скорее частный, чем 
универсальный характер. Кроме того, гиперметилирование рассеянных повторов 
(как Alu, так и L1) при неоплазии — явление чрезвычайно редкое, встречающееся 
еще разве что только при некоторых эпендимомах [27]. Таким образом, в большин-
стве опухолей ДНК Alu гипометилирована.

Другой подгруппой SINE у человека являются SVA-элементы. SVA значимо ме-
тилированы во всех взрослых соматических клетках [68, 69]. Каждый такой элемент 
имеет сложное строение и состоит из 15–20 тандемных повторов и нескольких Alu-
подобных последовательностей [69]. Они эволюционировали в  геноме человека 
относительно недавно, о  чем говорит низкая степень их дивергенции. Хотя SVA-
элементов в геноме человека меньше, чем LINE и Alu, сообщалось, что их инсерции 
и изменения их экспрессии связаны, по крайней мере, с такими наследственными 
заболеваниями, как Х-сцепленная агаммаглобулинемия [70] и врожденная мышеч-
ная дистрофия типа Фукуяма [71]. При опухолевых заболеваниях степень метили-
рования SVA ДНК, как правило, ниже, чем в норме [48, 72].

Неоднородность изменений глобального метилирования 
при онкологических заболеваниях

Как говорилось выше, под глобальным метилированием понимается уровень ме-
тилирования ДНК повторов: SINE, LINE и, в меньшей степени, тандемных повторов. 
Однако при отдельном рассмотрении тандемных повторов могут быть получены иные 
результаты. Так, показано, что метилирование ДНК L1  и Alu сильнее варьировало 
при различных опухолевых заболеваниях, тогда как метилирование ДНК тандемных 
повторов было более вариабельным в нормальных тканях [26]. При раке мочевого 
пузыря наблюдалось снижение уровня метилирования ДНК AluYb8, L1, sat-a, NBL–2, 
но увеличение метилирования D4Z4. При лейкемии метилирование AluYb8 и L1 не 
изменялось, а метилирование ДНК NBL-2 и D4Z4 усиливалось [26]. Интересно, что 
в здоровых клетках, смежных с клетками рака мочевого пузыря, также наблюдалось 
снижение уровня метилирования Alu и L1. Уровни метилирования L1 и Alu коррели-
ровали между собой, а также со степенью метилирования Sat-a, но не D4Z4 и NBL-
2 при раке [26]. Авторы приходят к выводу, что метилирование тандемных повторов 
отличается от метилирования рассеянных повторов при раке [26], что следует учиты-
вать, говоря об изменении уровня глобального метилирования в онкологии. 
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Роль метилирования ДНК в защите генома от распространения 
мобильных элементов 

Гипотеза «защиты хозяйского генома» говорит о том, что метилирование ДНК 
может подавлять транскрипцию транспозонов и таким образом минимизировать по-
следствия увеличения активности МЭ, их ретротранспозиции [4]. Главный аргумент 
против этой гипотезы — гипометилированное состояние некоторых МЭ в клетках 
зародышевых линий [63], в которых, однако, система защиты хозяйской ДНК долж-
на работать наиболее эффективно [73] (так, Alu гипометилированы в мужских поло-
вых клетках, а L1 — в женских; кроме того, в таком гипометилированном состоянии 
эти повторы передаются по наследству [51]). 

Согласно гипотезе защиты хозяйского генома, чем больше содержание МЭ 
в ДНК, тем больше степень ее метилирования. Эта закономерность должна наблю-
даться даже в случае герминативных клеток, где ДНК в целом гипометилирована по 
сравнению с соматическими клетками. Действительно, недавно была показана пози-
тивная корреляция между степенью метилирования ДНК клеток зародышевых ли-
ний и уровнем региональной рекомбинации [74], причем известно, что уровень ре-
комбинации коррелирует с плотностью МЭ [75]. Очень неожиданные в этом отноше-
нии данные были получены при изучении корреляции между метилированием ДНК 
клеток зародышевой линии и долей МЭ в этой ДНК [76]. Позитивная корреляция 
между содержанием повторов и степенью метилирования ДНК клеток зародышевой 
линии была обнаружена только для L1 и последовательностей длиной 3–5 т.п.н. Для 
всех прочих длин фрагментов и МЭ, особенно для Alu, была обнаружена негативная 
корреляция между метилированием ДНК и долей МЭ [76]. Таким образом, уровни 
метилирования ДНК различных повторов в клетках зародышевой линии отличались 
между собой, поэтому метилирование ДНК вряд ли является универсальным гло-
бальным механизмом защиты от всех МЭ. Метилирование ДНК может играть роль 
в защите от распространения L1, но не Alu-последовательностей [76]. 

Данное противоречие можно снять, если предположить, что метилирование 
ДНК  — не единственный способ защиты генома от МЭ. Помимо метилирования 
ДНК, существуют и  другие механизмы, защищающие геном клетки от избыточ-
ной активности МЭ. Часть таких механизмов базируется на редактировании РНК 
этих элементов, которое может осуществляться посредством белков семейства 
APOBEC3 [18]. Некоторые из данных белков специфично связываются с Alu РНК, 
после чего фермент изменяет свойства Alu-РНК посредством дезаминирования 
цитозина, а  также посредством некоторых других механизмов [77, 78]. Система 
APOBEC3 может защищать геном от МЭ, в том числе в клетках зародышевой линии 
[72]. Также к подобным механизмам относится система PIWI, опосредующая защиту 
от распространения L1-элементов и некоторых других повторов [79, 80]. К этой си-
стеме относятся выявляемые в герминативных клетках млекопитающих белки Piwi1, 
Piwi2, Piwi3, Piwi4, необходимые для биогенеза особого класса коротких РНК, из-
вестных как PIWI-взаимодействующие РНК (piRNA) [81]. Показано, что в мужских 
половых клетках белки Piwi-семейства и piRNA участвуют в посттранскрипционном 
гашении экспрессии L1 независимо от степени метилирования ДНК L1 [80]. Против 
распространения LTR-повторов клеткой также могут использоваться метилтранс-
феразы гистонов. Так, было показано, что белки ESET (метилтрансфераза гистонов) 
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и TRIM28 (сохраняет родительский паттерн метилирования ДНК) участвуют в га-
шении экспрессии LTR-повторов в эмбриональных стволовых клетках посредством 
метилирования гистона Н3 по положению К9 в тех хроматиновых регионах, где на-
ходятся эндогенные ретровирусы [82].

Гипометилирование ДНК однокопийных генов и повторов 
при онкологических заболеваниях

При изучении метилирования геномной ДНК, кроме гипометилирования по-
второв при опухолевых заболеваниях и  некоторых других патологических состо-
яниях, было выявлено и  геноспецифическое гипометилирование ДНК онкогенов 
и  некоторых других генов. Геноспецифическое гипометилирование часто выявля-
ется при различных неоплазиях [30, 83, 84]. Диапазон генов, уровень метилирова-
ния ДНК которых снижается при опухоли, включает в  себя гены внутриклеточ-
ной сигнализации, гены различных ферментов, гены, критические для развития, 
и тканеспецифические гены, а также специфичные для клеток зародышевого пути 
гены: семейства генов MAGE, BAGE, LAGE и GAGE (гены раково-тестикулярных ан-
тигенов или гены, ассоциированные с меланомой). Экспрессия последних в норме 
наблюдается лишь в сперматогониях и иногда в некоторых компонентах трофобла-
ста, а аномальная реэкспрессия происходит при злокачественной трансформации, 
нередко при меланоме [85, 86]. При опухолевых заболеваниях также была проде-
монстрирована гиперэкспрессия генов, относящихся к группе Ras (кодируют белки 
внутриклеточной сигнализации — G-белки), вследствие уменьшения метилирова-
ния ДНК их промоторов [87]. Показано, что при онкологических и некоторых дру-
гих заболеваниях уровень метилирования ДНК снижается в промоторах и первых 
экзонах генов. Для ряда генов было продемонстрировано, что гипометилирование, 
затрагивающее промотор, зависит от типа и стадии рака (табл. 1). 

Таблица 1. Изменение метилирования промоторов определенных генов 
и различных заболеваний

Ген, в промоторе которого 
снижается уровень 

метилирования
Заболевание

CDH3 прогрессия рака молочной железы [88]

циклин D2 III и IV стадии рака желудка [89]

синуклеин γ прогрессия и  метастазирование ряда 
опухолей [90]

маспин прогрессия колоректального рака [91]

перфорин активная системная красная волчанка, 
но не волчанка в ремиссии [92]

Другая группа генов, активность которых может измениться вследствие изме-
нения метилирования ДНК, это импринтированные гены [93]. Потеря импринтинга 
(LOI) нередко ассоциируется с  развитием опухоли [94], когда гипометилирование 
импринтированных генов может приводить к  экспрессии сразу двух аллелей, что 
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может поддержать опухолевый рост [93, 94]. Так, например, в случае колоректально-
го рака происходит LOI с гипометилированием определенного региона в аллели гена 
IGF-2 (инсулиноподобного фактора роста 2, фетального ростового фактора) и его 
гиперэкспрессией при развитии опухоли [93]. Более того, LOI гена IGF-2 является 
предшественником колоректального рака [95]. Механизм поддержания импринтин-
га (MOI) и его потери (LOI) сложен и до конца не ясен. MOI в случае гена IGF-2 ас-
социирован с аллель-специфичным дифференцированным метилированием сайта 
связывания транскрипционного фактора CTCF, находящегося вверх по течению от 
смежного гена H19 (продуктом данного гена является нетранслируемая РНК, кото-
рая синтезируется только с материнской хромосомы). Данный ген и его 5'-фланки-
рующая последовательность необходимы для импринтинга гена IGF-2 и некоторых 
других генов. Однако механизм LOI различен в  разных опухолевых типах и  мо-
жет вовлекать или двухаллельное метилирование, или гипометилирование CTCF-
связывающего сайта [93, 96].

Нередко наблюдается одновременное гипометилирование однокопийных генов 
и повторов. Однако ассоциация этих двух феноменов исследована недостаточно. Так, 
деметилирование и экспрессия ДНК генов MAGE-А1 и маспина обычно хорошо кор-
релировали с общим гипометилированием в клеточных культурах и первичных опу-
холях [13, 86, 97]. Аналогичная корреляция была обнаружена для деметилирования 
и экспрессии, по крайней мере, одного локуса BAGE и гипометилирования околоцен-
тромерной сателлитной ДНК в хромосомах 9, 13, 18, 21 [85]. Снижение метилирова-
ния Alu в карциноидах и эндокринных опухолях поджелудочной железы коррелиро-
вало с уровнем метилирования гена О-метилгуанин метилтрансферазы [98].

Гиперметилирование однокопийных генов и гипометилирование повторов 
при онкологических заболеваниях

Как говорилось выше, гиперметилирование промоторов ГСО и некоторых дру-
гих генов — частое явление при неоплазиях. Было показано, что неметилированный 
в нормальных тканях CpG-островок в промоторе гена кальцитонина, расположен-
ного на коротком плече хромосомы 11  (11р), метилирован в  солидных опухолях, 
лейкемиях и клетках, трансформированных различными вирусами [11]. Кроме того, 
на этом же участке хромосомы, содержащем несколько потенциальных ГСО, были 
обнаружены и  другие гиперметилированные CpG-островки. На основании этих 
данных было сделано предположение, что участок хромосомы 11p является горячей 
точкой метилирования CpG-островков при опухолевых заболеваниях [11, 99]. 

Гиперметилированные CpG-островки также были обнаружены в  промоторе 
гена ингибитора циклин-зависимых киназ p16  в  различных опухолях [100]. При 
этом обработка различных клеточных линий 5-аза-2'-деоксицитидином (5-Aza-
CdR, ингибитор ДНК-метилтрансферазы, DNMT) приводила к  деметилированию 
промотора гена p16 и частичному восстановлению экспрессии этого гена [100]. Для 
гена APC (adenomatous polyposis coli, контролирует специфическое сцепление кле-
ток эпителия кишечника) было показано гиперметилирование промотора, ведущее 
к потере экспрессии этого гена, на различных стадиях опухолей ободочной и прямой 
кишки [101], что может свидетельствовать о роли этого гена в прогрессии опухоли. 
При использовании в качестве модели мышей, несущих наследственную мутацию 
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гена АРС, было показано, что ингибирование метилирования с помощью 5-Aza-CdR 
значительно уменьшает вероятность развития опухоли [101].

В опухолевых клетках может быть метилировано до половины CpG-островков 
генома (сосредоточенных преимущественно в промоторах генов) [102], которые, как 
упоминалось выше, в норме гипометилированы. На основании этих данных была 
предложена концепция ассоциированной с метилированием инактивации генов — 
MAGI (methylation-associated gene inactivation) [102]. Обобщая приведенные выше 
данные можно утверждать, что повышение уровня метилирования в промоторе ге-
нов-супрессоров опухоли может приводить к потере их экспрессии и, тем самым, 
способствовать инициации и прогрессии опухоли. 

Перечень генов, связанных с  канцерогенезом, к  которому, по-видимому, при-
водит зависимое от метилирования нарушение транскрипции, неуклонно растет. 
Сюда включаются гены в  любых положениях на хромосомах. Однако почти при 
всех раковых заболеваниях наследуемым нарушениям (и  генетическим, и  эпигене-
тическим) подвержено весьма ограниченное число внутриклеточных механизмов. 
Ключевые процессы, которые нарушаются генетическими и  эпигенетическими 
механизмами при раковых заболеваниях человека, можно сгруппировать следующим 
образом (в скобках указаны примеры генов, промоторы которых подвержены мута-
циям или изменениям метилирования): 1) реакции на ростовые сигналы (ген RAS), 
2) отсутствие ответа на антиростовые сигналы (ген рецептора TGFb), 3) тканевая ин-
вазия и метастазирование (ген Е-кадхерина), 4) неограниченная репликация (гены 
р16 и Rb), 5) поддерживаемый ангиогенез (ген тромбоспондина-1), 6) блокирование 
апоптоза (гены р53, DAP-киназа, ASC/TMS1 и HIC1), 7) способность к репарации ДНК 
(гены MLHI, MSH2, MGMT), 8) геномная стабильность (ген Chfr), 9) убиквитиниро-
вание белка (ген Chfr). Нередко в диагностических исследованиях все гены, подвер-
гаемые гиперметилированию при раке, делят на три группы (в скобках указаны при-
меры генов): 1) классические гены-супрессоры опухоли, мутирующие в  зародыше-
вой линии семей с наследуемыми синдромами рака (E-cadherin, pl6lnk4a, MLHI, АРС, 
Stk4, Rb), 2) кандидаты на роль генов-супрессоров опухоли (FHIT, RASSF1A, MGMT, 
Gst-Pi, GATAs4 и ген DAP-киназы), 3) гены, обнаруженные в опухолях путем случай-
ного скрининга на гиперметилированные гены (HIC-I, SFRPs 1,2,4,5, ВМР-3, SLC5A8, 
SSI1) [103]. Это разделение полезно для понимания вклада данных генов в развитие 
онкологических заболеваний.

В последнее время появились данные, согласно которым в одних и тех же опу-
холевых клетках обнаруживали гиперметилирование однокопийных генов и гипоме-
тилирование повторов. Так, известно, что гиперметилирование CpG-островков, рас-
положенных преимущественно в промоторах генов и их началах, и ассоциированное 
с ним геномное гипометилирование найдены не только в клетках рака желудка, но и 
в смежных с ними клетках. Причем гиперметилирование CpG в различных генах и ги-
пометилирование Alu, L1 и Sat2 при раке желудка и в тканях, смежных с опухолевой 
тканью, усиливалось в соответствии со стадиями канцерогенеза [104]. Аналогично, 
при меланоме гиперметилирование промоторов 15 генов-супрессоров опухоли (ER-a, 
MGMT, RAR-b2, RIL, RASSF1A, PAX7, PGR-b, PAX2, NKX2-3, OLIG2, HAND1, ECAD, 
CDH13, MLH1 и  p16) было ассоциировано с  общим гипометилированием, оценен-
ным по уровню метилирования Alu и L1 [21]. Сходные данные были получены при 
исследовании 179 случаев аденокарциномы простаты, 30 случаев доброкачественной 
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гиперплазии простаты относительно статуса метилирования CpG-островов 22 генов 
и уровней метилирования Alu и L1 [20]. В CpG-островках, расположенных в промо-
торах 16 генов-супрессоров опухоли, часто отмечалось гиперметилирование при раке 
простаты: RASSF1A, GSTP1, RARB, TNFRSF10C, APC, BCL2, MDR1, ASC, TIG1, RBP1, 
COX2, THBS1, TNFRSF10D, CD44, p16, RUNX3. Гиперметилирование CpG-локусов 
первых 12  генов было ассоциировано с  одним или более прогностическим параме-
тром заболевания (предоперационный уровень простатического антигена в сыворот-
ке, клиническая стадия). Клетки аденокарциномы простаты, в  которых был гипер-
метилирован промотор любого из следующих генов: ASC, COX2, RARB, TNFRSF10C, 
MDR1, T1G1, RBP1, NEUROG1, RASSF1A, GSTP1, имели значимо более низкие уровни 
метилирования Alu и L1, чем клетки данной опухоли без гиперметилированных CpG-
островков вышеуказанных генов. Кроме того, гипометилирование Alu и L1 ассоци-
ировалось с  одним или более указанным выше прогностическим параметром [20]. 
Таким образом, при прогрессии опухоли наблюдается тесная связь между локальным 
гиперметилированием определенных генов (например, ГСО) и гипометилированием 
МЭ, и оба эти события, по-видимому, вносят вклад в прогрессию заболевания [20]. 

Иногда в одной опухоли гипометилирование МЭ сочетается с разнонаправлен-
ными изменениями метилирования промоторов генов. Так, при меланоме гипоме-
тилирование LINE (75%) и Alu (13%) ассоциируется не только с гиперметилирова-
нием CpG-островков пятнадцати ГСО, но и с гипометилированием двух онкогенов 
(MAGE-A1, maspin) [21]. При исследовании печеночноклеточного рака была обнару-
жена сходная закономерность [25]. 

В табл. 2 обобщены данные об одновременных изменениях метилирования по-
второв и однокопийных генов при онкологических заболеваниях. 

Таким образом, паттерны метилирования геномной ДНК в норме и при разви-
тии различных (главным образом, опухолевых) заболеваний существенно различа-
ются. В норме ДНК повторов гиперметилирована, а CpG-островки большей части 
белок-кодирующих генов гипометилированы. При онкологических заболеваниях, 
напротив, в  большинстве случаев наблюдается снижение уровня глобального ме-
тилирования (метилирования повторяющихся последовательностей), а  также ги-
пометилирование промоторов онкогенов и  гиперметилирование CpG-островков, 
находящихся в  промоторах ГСО. Важно то, что изменения метилирования генов 
и  повторов могут происходить одновременно в  одних и  тех же опухолевых клет-
ках, что, вероятно, взаимно усиливает эффекты данных эпигенетических измене-
ний при развитии опухоли, способствуя прогрессии заболевания. Этот факт имеет 
не только фундаментальное, но  и  прикладное значение. При терапии опухолевых 
заболеваний деметилирующими агентами (например, 5-аза-2'-деоксицитидином) 
следует учитывать неоднозначный характер изменений метилирования ДНК, к ко-
торым приводят данные препараты. Так, 5-аза-2'-деоксицитидин уменьшает уровень 
метилирования CpG-островков в промоторах ГСО, что препятствует развитию опу-
холи, однако одновременно с этим наблюдается дополнительное снижение уровня 
метилирования онкогенов, что способствует прогрессии заболевания. Кроме того, 
5-аза-2'-деоксицитидин дополнительно снижает уровень метилирования повторя-
ющейся ДНК, что также имеет неоднозначные последствия в  развитии опухолей. 
Повреждение ДНК вследствие ретротранспозиции МЭ в нормальных клетках или 
на ранних стадиях опухолевой трансформации может приводить к апоптозу клеток, 
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препятствующему канцерогенезу. Но если клетка потеряла способность к  аресту 
клеточного цикла, то активность МЭ может способствовать усилению генетической 
нестабильности и эволюции опухоли в сторону более агрессивных форм [105, 106]. 
Таким образом, для лечения опухолевых и некоторых других заболеваний, при кото-
рых нарушается паттерн метилирования ДНК, необходимо разработать методы, ко-
торые позволят прицельно воздействовать на потенциальные сайты метилирования 
геномной ДНК, участвующие в онкогенном фенотипе. 
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