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Бо лее 90 % зло ка чес твенных но вооб ра зо ва ний у че ло ве ка име ют эпи те ли аль ное про ис хож де ние.
Рак орга нов уро ге ни таль ной сфе ры пред став ля ет серь ез ную про бле му в свя зи с его рас прос тра нен -
нос тью и вы со ким по ка за те лем смер тнос ти. Обра зо ва ние опу хо лей об услов ле но раз лич ны ми по -
вреж де ни я ми ге не ти чес ко го ап па ра та клет ки, а так же эпи ге не ти чес ки ми фак то ра ми (пе-
рес трой ки хро ма ти на при мо ди фи ка ци ях гис то нов, ре гу ля ция экс прес сии ге нов с учас ти ем не ко ди -
ру ю щих ма лых РНК, на ру ше ние про цес сов ме ти ли ро ва ния ДНК). В об зо ре про а на ли зи ро ва ны ге не -
ти чес кие и эпи ге не ти чес кие из ме не ния при раке орга нов уро ге ни таль ной сфе ры.

Клю че вые сло ва: рак уро ге ни таль ной сфе ры; мо ди фи ка ции гис то нов, ме ти ли ро ва ние ДНК, онко ге -
ны, му та ции.

В па то ло ги чес кой фи зи о ло гии опу холь (но вооб ра -
зо ва ние) опре де ля ет ся как ано маль ное раз рас та ние
тка ни с на сле дствен но за креп лен ной спо соб нос тью 
к не огра ни чен но му и не кон тро ли ру е мо му рос ту.
Зло ка чес твен ные но вооб ра зо ва ния (ЗН) эпи те ли -
аль но го про ис хож де ния со став ля ют бо лее 90 % не -
опла зий у че ло ве ка [1]. 

Зна чи тель ная часть та ких опу хо лей воз ни ка ет в
орга нах уро ге ни таль но го трак та. В об зо ре пред -
при ня та по пыт ка про а на ли зи ро вать ге не ти чес кие и 
эпи ге не ти чес кие из ме не ния в зло ка чес твен ных
клет ках на при ме ре опу хо лей по чек, пред ста тель -
ной же ле зы, шей ки мат ки и яич ни ков, по сколь ку
охва тить все но зо ло ги чес кие фор мы ЗН уро ге ни -
таль ной сфе ры в рам ках од ной пуб ли ка ции не
пред став ля ет ся воз мож ным. 

Кри ти чес ким мо мен том в ма лиг ни за ции эпи те -
ли аль ных кле ток яв ля ет ся по те ря ад ге зив ных
функ ций и фор ми ро ва ние ин ва зив но го фе но ти па.
Для про грес сии эпи те ли аль ных опу хо лей так же
важ на утра та клет ка ми при зна ков тка не вой при -
над леж нос ти и эпи те ли аль но-ме зен хи маль ный пе -
ре ход. При этом для раз лич ных ти пов ра ка ха рак -
тер но на ру ше ние функ ций тка нес пе ци фич ных фак -
то ров транс крип ции, кан ди да тов в ге ны – суп рес-
со ры опу хо лей, на при мер, ядер но го фак то ра ге па -
то ци тов – HNF (hepatocytes nuclear factor), а так же
ак ти ва ция онко ге нов, им мор та ли за ция, под ав ле ние 
апоп то за и не оан ги о ге нез [2]. 

Стро е ние зло ка чес твен ной опу хо ли и ее функ -
ци о наль ные свя зи с мик ро ок ру же ни ем слож ны:
она про яв ля ет се бя как осо бый орган и спо соб на ис -
поль зо вать нор маль ные клет ки для ан ги о ге не за,
под го тов ки ме тас та ти чес ких ниш и за щи ты от им -
мун но го от ве та. 

450

ISSN 0233-7657. Biopolymers and Cell. 2010. Vol. 26. N 6. P. 450–460

  Institute of Molecular Biology and Genetics NAS of Ukraine, 2010



В на сто я щее вре мя при ня та меж ду на род ная
TNM-клас си фи ка ция ЗН: T (tumor) – рас прос тра не -
ние пер вич ной опу хо ли; N (nodes) – ин ва зия в ре ги- 
онар ные лим фо уз лы; M (metastases) – на ли чие ме -
тас та зов [3].

Рак как при чи на смер тнос ти усту па ет лишь сер -
деч но-со су дис тым за бо ле ва ни ям. На 2006 г. по ка -
за тель за бо ле ва е мос ти ЗН в Укра и не со ста вил 342
слу чая на 100 тыс. на се ле ния при со хра не нии тен -
ден ции его рос та, а смер тность – 188 слу ча ев на 100 
тыс. на се ле ния [4].

Пред став лен ность от дель ных форм ра ка орга -
нов мо че по ло вой сис те мы в струк ту ре за бо ле ва е -
мос ти/смер тнос ти по Укра и не та ко ва (%): пред ста -
тель ная же ле за – 7,4/6; по чки – 3,5/3,1 (у муж чин);
шей ка мат ки – 8,1/6,2; яич ни ки – 6,3/4,9 [4]. 

По гис то ло ги чес кой струк ту ре сре ди кар ци ном
яич ни ков пре об ла да ют се роз ные (око ло 80 %), за -
тем эн до мет ри о ид ные, му ци ноз ные и свет лок ле -
точ ные фор мы, от ли ча ющиеся на и боль шей аг рес -
сив нос тью. Проб ле ма ра ка яич ни ков (РЯ) яв ля ет ся
од ной из слож ней ших в со вре мен ной онко ло гии
из-за осо бен ностей эти о ло гии, па то ге не за и кли ни -
чес ко го те че ния раз ви тия опу хо лей это го орга на,
что при во дит к по здней ди аг нос ти ке и низ кой вы -
жи ва е мос ти боль ных. В Укра и не РЯ за ни ма ет тре-
тье мес то по час то те вы яв ле ния сре ди всех онко ги -
не ко лог чес ких за бо ле ва ний (12,7 % всех ЗН у жен -
щин в воз рас те 15–29 лет) и пер вое мес то по смер -
тнос ти, при этом на и боль шая смер тность (8,3 %)
от ме че на у жен щин 30–54 лет [4]. 

Око ло 80 % зло ка чес твен ных опу хо лей шей ки
мат ки  со став ля ет плос кок ле точ ный рак, на мно го
ре же встре ча ют ся аде но кар ци но мы и свет лок ле -
точ ные аде но кар ци но мы. Инфек ция ви ру сом па -
пил ло мы че ло ве ка спо со бству ет фор ми ро ва нию
как доб ро ка чес твен ных, так и зло ка чес твен ных
опу хо лей. В по след нем слу чае про ис хо дит на ру ше -
ние струк ту ры эпи те лия шей ки мат ки, по сле че го
раз ви ва ет ся ин ва зив ный рак. Рак шей ки мат ки
(РШМ) за ни ма ет вто рое мес то в Укра и не, при чем
на и бо льшая за бо ле ва е мость за ре гис три ро ва на у
жен щин в воз рас те 15–29 лет (15,2 % всех ЗН), а
смер тность – в воз рас те 30–54 лет (11,7 %) [4]. 

Кар ци но ма по чек (КП) на хо дит ся на 10-м мес те
сре ди на и бо лее рас прос тра нен ных ви дов ра ка и со -

став ля ет при мер но 3 % всех онко ло ги чес ких за бо -
ле ва ний. Раз ли ча ют свет лок ле точ ный, зер нис то-
кле точ ный, ве ре те нок ле точ ный и же ле зис тый рак
по чек. Бо лее 75 % случаев этой па то ло гии от но сит -
ся к свет лок ле точ ным кар ци но мам. В Укра и не за -
бо ле ва е мость ра ком по чек у муж чин в воз рас те 30–
54 лет дос ти га ет 5,3 % всех ЗН, при чем в по след нее
вре мя ко ли чес тво боль ных по чеч но-кле точ ны ми
кар ци но ма ми еже год но воз рас та ет [4].

Аденокарциномы со став ля ют око ло 95 % всех
слу ча ев ра ка пред ста тель ной же ле зы (РПЖ); на -
мно го ре же встре ча ет ся пе ре ход но-кле точ ный и
плос кок ле точ ный рак. Зна чи тель ная часть био-
псий, вы пол нен ных па ци ен там с по до зре ни ем на
онко па то ло гию это го орга на, опре де ля ет ся как
про ста ти чес кая ин тра э пи те ли аль ная не опла зия
(ПИН). Для ПИН в вы со кой сте пе ни ха рак тер но со -
хра не ние це лос тнос ти ба заль ной мем бра ны. На до -
лю РПЖ в Укра и не приходится 12 % зло ка чес твен -
ных опу хо лей у муж чин. В по след ние го ды это за -
бо ле ва ние ди аг нос ти ру ет ся в бо лее мо ло дом во-
зрас те [4].

Та ким об ра зом, рак орга нов уро ге ни таль ной
сфе ры оста ет ся серь ез ной про бле мой в Укра и не в
свя зи с его рас прос тра нен нос тью и вы со ким по ка -
за те лем смер тнос ти. Изу че ние на мо ле ку ляр ном
уров не осо бен нос тей кан це ро ге не за для дан ных
но зо ло ги чес ких форм ЗН мо жет спо со бство вать их
ран ней ди аг нос ти ке.

Му та ции и хро мо сом ные пе ре строй ки при
ра ке уро ге ни таль ной сфе ры. Фун да мен таль ные
ис сле до ва ния кле точ ных и мо ле ку ляр ных ме ха низ -
мов онко ге не за вы я ви ли ряд ге не ти чес ких и эпи ге -
не ти чес ких из ме не ний, со про вож дающих про цесс
об ра зо ва ния опу хо лей [5] (ри су нок).

Осно вой зло ка чес твен ной транс фор ма ции кле -
ток слу жат раз лич ные по вреж де ния ге не ти чес ко го
ап па ра та клет ки (со ма ти чес кие му та ции, хро мо -
сом ные абер ра ции), сле дстви ем ко то рых мо жет
стать транс фор ма ция про то он ко ге нов в онко ге ны,
вы клю че ние ге нов-суп рес со ров или на ру ше ние
функций сис те мы по стреп ли ка тив ной ре па ра ции
ДНК. Струк тур ные из ме не ния ге нов об услов ле ны
де йстви ем внеш них и внут рен них кан це ро ген ных
фак то ров. Кро ме то го, вы со кий риск ма лиг ни за ции
за ло жен во врож ден ных на ру ше ни ях ге но ти па.
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Встре ча е мость опре де лен ных хро мо сом ных
абер ра ций и му та ций мо жет кор ре ли ро вать с от -
дель ны ми ви да ми ЗН. Тран сло ка ции (на при мер, ге -
на myc) в основ ном ха рак тер ны для лей ке мий и
лим фом [6]. Одна ко но вые дан ные сви де т ельству -
ют о ро ли транс ло ка ций и в воз ник но ве нии со лид -
ных опу хо лей, в том чис ле уро ге ни таль но го трак та. 
Так, при ра ке по чек фор ми ру ет ся слит ный ген
PSF-TFE3 [7], а при РПЖ – ген TMPRSS2-ERG [8].
Слит ные ге ны ко ди ру ют хи мер ные бел ки-онко ге -
ны (фак то ры транс крип ции, про те ин ки на зы). Как
ока за лось, мес та транс ло ка ций хро мо сом в опу хо -
лях ас со ци и ро ва ны с учас тка ми Z-ДНК, при чем в
95 % слу ча ев у мле ко пи та ю щих на блю да ет ся кор -
ре ля ция уров ня ге не ти чес кой не ста биль нос ти с Z-
фор мой ДНК [9]. 

Амплификации об услов ле ны на ру ше ни ем про -
цес са реп ли ка ции ДНК; они мо гут со про вож дать ся
реком би на ци ей ДНК и со от ве тствен но не рав но -
мер ным рас пре де ле ни ем еe в до чер них клет ках
[10]. Вы со кий уро вень ам пли фи ка ций опре де лен -
ных учас тков спо со бству ет об ра зо ва нию так на зы -
ва е мых псев дох ро мо сом (double-minute chromoso-
me) [11]. Амплификации онко ге на myc рас прос тра -
не ны при раз ных ти пах ра ка [12], а ге нов Notch3 и
PIK3CA – встре ча ют ся при РЯ [13]. Амплификации
на ря ду с то чеч ны ми му та ци я ми ге на EGFR ха рак -
тер ны для се роз но го ра ка яич ни ков [14]. Сле ду ет
от ме тить, что на ли чие ам пли фи ка ций ге нов MDR
(multiple drug resistance) со зда ет про бле му устой чи -
вос ти опу хо лей к ле ка рствен ным препа ра там [15]. 

Анеуплоидия воз ни ка ет при на ру ше нии конт-
ро ля де ле ния кле ток и мо жет быть при чи ной зна чи -
тель но го уве ли че ния ко ли чес тва хро мо сом в клет -
ках опу хо ли. В час тнос ти, рак шей ки мат ки свя зан с 
ане уп ло и ди ей 3-й и 17-й хро мо сом [16]. При РЯ
фор ми ро ва ние ане уп ло ид ных кле ток об услов ле но
по те рей экс прес сии фак то ра транс крип ции GATA6 
с учас ти ем мик роРНК [17].

До воль но рас прос тра нен ны ми при кар ци но мах
яв ля ют ся дру гие хро мо сом ные пе ре строй ки: ин -
вер сии, де ле ции, ин сер ции и дуп ли ка ции. Нап ри -
мер, ин вер сии пе ри цен тро мер ной об лас ти 9-й хро -
мо со мы со пу тству ют РЯ [18]. Так же при ра ке яич -
ни ков от ме че на утра та функ ции им прин тно го ге на
NOEY2 се ме йства RAS за счет де ле ции ак тив но го
ал ле ля [19]. Вы яв ле на при час тность Alu-по вто ров к 
дуп ли ка ци ям 13-го эк зо на ге на BRCA1 [20]. Кро ме
то го, при РЯ на блю да ют ся ин сер ци он ные му та ции
са мих Alu-по вто ров [21]. 

Раз лич ные хро мо сом ные абер ра ции, вероятно,
яв ля ют ся сле дстви ем на ру ше ния об ще го ре гуля -
тор но го ме ха низ ма, об ес пе чи вающего нор мальную 
сег ре га цию хро мо сом [10].

То чеч ные му та ции онко ге на RAS со про вож да -
ют мно гие ЗН [22]. Инак ти ва ция клю че во го ге на –
суп рес со ра опу хо ле во го рос та р53 осу ще ствля ет ся
как всле дствие ре ком би на ции ДНК, ане уп ло и дии,
де ле ций, так и то чеч ных му та ций. Му та ции ге на
р53 на й де ны в боль ши нстве ти пов опу хо лей че ло -
ве ка, в том чис ле уро ге ни таль но го трак та [23]; му -
та ции ге на BRCA2 – в час тнос ти, при ра ке яич ни ков 
[24], а с му та ци я ми BRCA1 свя зан блок диф фе рен -
ци а ции ство ло вых кле ток и уве ли че ние их по пу ля -
ции [25].

Та ким об ра зом, основ ным фак то ром об ра зо ва -
ния и про грес сии опу хо ли слу жит не ста биль ность
гено ма. Она про яв ля ет ся в по сте пен ном на коп ле -
нии му та ций, за тра ги вающих осно вы жиз не де я -
тель нос ти клет ки [26]. В на сто я щее вре мя в ка чес -
тве важ но го эле мен та транс фор ма ции рас смат ри ва -
ют ау ток ринную ак ти ва цию про ли фе ра ции кле-
ток, об услов лен ную вза и мо де йствием про дук та
онко ге на с со от ве тству ю щим ре цеп то ром на кле -
точ ной мем бра не или внут ри са мой клет ки [27]. 

Одна ко сле ду ет так же учи ты вать, что су щест-
вен ную роль в фор ми ро ва нии ЗН иг ра ет мик ро ок -
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ру же ние опу хо ли, ком по нен ты ко то ро го на хо дят ся
в слож ной вза и мос вя зи с ра ко вы ми клет ка ми. 

Эпи ге не ти чес кие из ме не ния при ра ке уро ге -
ни таль ной сфе ры. По ми мо ге не ти чес ких абер ра -
ций зна чи тель ный вклад в про цесс кан це ро ге не за
вно сят эпи ге не ти чес кие фак то ры (ре мо де ли ро ва -
ние хро ма ти на при мо ди фи ка ци ях гис то нов, ре гу -
ля ция экс прес сии ге нов с учас ти ем не ко ди ру ю щих
ма лых РНК, на ру ше ние про цес сов ме ти ли ро ва ния
ДНК), что при во дит к од но вре мен но му из ме не нию
транс крип ции со тен ге нов. 

Мо ди фи ка ции гис то нов. На уров не хро ма ти на
де йству ют эпи ге не ти чес кие ме ха низ мы ре а ли за -
ции гис то но во го ко да, про грам ми ру ю щие раз ви тие 
орга низ ма. Изме не ния струк ту ры и про стра нствен -
ной орга ни за ции хро ма ти на по зво ля ют кон тро ли -
ро вать про цес сы реп ли ка ции, ре ком би на ции, ре па -
ра ции и транс крип ции. Гис то ны яв ля ют ся кон сер -
ва тив ни ми бел ка ми, одна ко су щес тву ет це лая
гам ма их ко ва лен тных мо ди фи ка ций, опре де ля ю -
щих функ ци о наль ное со сто я ние ге на. По ка за на
так же роль Z-фор мы ДНК в мо ду ли ро ва нии струк -
ту ры хро ма ти на и по сттран сля ци он ных гис то но -
вых мо ди фи ка ций [28]. В свою оче редь, мо ди фи ка -
ции гис то нов мо гут слу жить сиг на лом для ме ти ли -
ро ва ния ДНК [29]. 

Уро вень аце ти ли ро ва ния гис то нов (об ра ти мой
мо ди фи ка ции ли зи нов в N-кон це вых до ме нах ко -
ро вых гис то нов), как из вес тно, от ра жа ет ве ро ят -
ность кан це ро ге не за. Так, ре цеп тор эс тро ге на (ER)
ини ци и ру ет аце ти ли ро ва ние гис то нов и ак ти ва цию 
экс прес сии ге нов, учас тву ю щих в ре гу ля ции апоп -
то за, им мор та ли за ции, ан ги о ге не за и ин ва зии.
BRCA1, на про тив, об ес пе чи ва ет де а це ти ли ро ва ние 
гис то нов и убик ви ти ни ли ро ва ние ER, бло ки руя
тем са мым экс прес сию ука зан ных ге нов [30]. В це -
лом для ра ко вых кле ток ха рак тер но три ме ти ли ро -
ва ние ли зи на 20 в гис то не Н4 и по те ря аце ти ли ро -
ва ния ли зи на 16 [31]. Гис то но вые ме тил тран сфе ра -
зы причастны как к раз ви тию (EZH2 – enhancer of
zeste homolog 2), так и к суп рес сии опу хо лей
(RIZ1 – retinoblastoma protein-interacting zing finger
protein) [32]. Для EZH2 по ка за на роль в ме ти ли ро -
ва нии ДНК за счет при вле че ния ДНК-ме тил транс-
фе раз и связь с де а це ти ли ро ва ни ем гис то нов (си -
нер гизм с HDAC 1 и 2) [33].

Уве ли че ние ак тив нос ти HDAC (гис то но вых де -
а це ти лаз) ас со ци и ру ет ся с опу хо ле вой про грес си ей 
в со лид ных ЗН, в том чис ле и при онко па то ло ги ях
уро ге ни таль ной сфе ры [34]. Так, су щес твен но по -
выша ет ся экс прес сия HDAC1 и HDAC2 при дис -
пла зии и кар ци но ме шей ки мат ки. Бо лее то го, он-
коп ро те ин Е7 ви ру са гер пе са яв ля ет ся ком по нен -
том фер мен та тив но го ком плек са HDAC 1 и 2 [35].

Вы со кий уро вень HDAC1 кор ре ли ру ет с пло -
хим про гно зом при кар ци но ме эн до мет рия [36], а
по терю три ме ти ли ро ва ния ли зи на 27 гис то на Н3
рассмат ри ва ют как про гнос ти чес кий мар кер при
ра ке яич ни ков [37]. Гис то но вая аце тил тран сфе ра за
(HAT) Hbo1 спо со бству ет реп ли ка ции ДНК; сверх-
экспре ссия это го ге на на блю да ет ся при дан ной па -
то ло гии [38]. 

По ка за но, что ак ти ва ция HDAC3 и HDAC6 ве -
дет к под ав ле нию экс прес сии не га тив но го ре гу ля -
то ра кле точ но го цик ла Aurora A и свя за на с раз ви -
ти ем ра ка по чек [39]. В по след нем слу чае так же об -
на ру жи ва ет ся сверх э кспрес сия HDAC 1 и 2 [34].
При ги пок сии HIF (hypoxia inducible factor) об ес пе -
чи ва ет де ме ти ли ро ва ние гис то нов за счет ак ти ва -
ции гис то но вых де ме ти лаз (JMJD1A и др.), сти му -
ли руя воз ник но ве ние кар ци но мы по чек [40].

Ди ме ти ли ро ва ние ли зи на 9 в гис то не Н3
(H3K9me2) име ет мес то при РПЖ и КП и кор ре ли -
ру ет с по вы шен ным уров нем ДНК-по вто ров. Ди ме -
ти ли ро ва ние ли зи на 4 и аце ти ли ро ва ние ли зи на 18
в гис то не Н4 так же по вы ша ет риск воз ник но ве ния
ра ка про ста ты [41]. Бе лок МСР30, на про тив, спо-
со бству ет ин ги би ро ва нию HDAC1 и аце ти ли ро ва -
нию гис то нов Н3 и Н4, угнетая раз ви тие онко за бо -
ле ва ния [42]. При РПЖ в ка чес тве про гнос ти чес ко -
го фак то ра рас смат ри ва ют про филь три ме ти ли ро -
ва ния гис то на Н3 по ли зи ну 4 и ли зи ну 27 [43]. При
этом ЗН так же от ме че но фос фо ри ли ро ва ние гис то -
на Н3 [44]. 

Вы яв ле ние спе ци фи чес ких об раз цов (сиг на -
ту ры) аце тиль ных и ме тиль ных гис то но вых ме -
ток пред став ля ет ся пер спек тив ным для ди аг нос -
ти ки опу хо лей уро ге ни таль ной сфе ры и про гно за
их раз ви тия. 

РНК-ас со ци и ро ван ная ре гу ля ция экс прес сии.
Сле ду ю щий важ ный уро вень эпи ге не ти чес кой ре -
гу ля ции об ес пе чи ва ют не ко ди ру ю щие мик роРНК
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через свя зы ва ние с ко мплемен тар ным учас тком со -
от ве тству ю щей мРНК, что ве дет к ее дег ра да ции и
блокированию транс ля ции. Мик роРНК спо соб ны
кон тро ли ро вать про цес сы мо ди фи ка ций гис то нов
и ме ти ли ро ва ния ДНК. В ге но ме че ло ве ка со дер -
жит ся бо лее ты ся чи ге нов мик роРНК. В опу хо лях
на блю да ет ся абер рантное про дуцирование мик -
роРНК, на бо ры ко то рых де тек ти ру ют ся с по мо-
щью со вре мен ных тех но ло гий мик ро чи пов [45]. 

Извес тно, что ма лиг ни за ции эпи те ли аль ных
кле ток спо со бству ет мик роРНК-205, экс прес сия
которой под ав ля ет ся мик роРНК-184 [46]. Мик -
роРНК-378 спо соб на бло ки ро вать ак тив ность кас -
па зы-3 и тем са мым помогать вы жи ва нию ра ко вых
кле ток и ан ги о ге не зу; она же под ав ля ет экс прес сию 
ге на – cуп рес со ра опу хо ле во го рос та FUS1 (fused in 
sarcoma) [47]. 

В на сто я щее вре мя ак тив но ис сле ду ют ся из ме -
не ния в со ста ве и экс прес сии мик роРНК при ЗН
уро ге ни таль ной сфе ры. Так, инак ти ва ция, об услов -
лен ная ме ти ли ро ва ни ем про мо то ра ге на мик ро-
РНК-34a, суп рес со ра опу хо ле во го рос та, спо собст-
ву ю ще го так же апоп то зу и диф фе рен ци а ции кле -
ток, от ме че на в раз лич ных зло ка чес твен ных опу хо -
лях, в том чис ле при ра ке про ста ты [48]. 

Раз ви тие аг рес сив ных форм со лид ных опу хо -
лей (осо бен но про ста ты) свя за но с по те рей экс -
прес сии мик роРНК-101, суп рес со ра гис то но вой
ме тил тран сфе ра зы EZH2, что ве дет к вы жи ва нию и
ме тас та зи ро ва нию ра ко вых кле ток. [32]. 

При ра ке про ста ты вы яв ле но и сни же ние экс -
прес сии мик роРНК-449, глав ной ми шенью ко то -
рой яв ля ет ся HDAC1 [49]. Уже из вес тно бо лее 50
микроРНК, свя зан ных с ма лиг ни за ци ей кле ток
предста тель ной же ле зы [45].

Бло ки ро ва ние экс прес сии мик роРНК-34a за
счет ги пер ме ти ли ро ва ния про мо то ра от ме че но и
при КП [48]. Так же в об раз цах свет лок ле точ ной
кар ци но мы по чек в 97 % слу ча ев на блю да лось од -
но вре мен ное при су тствие мик ро-РНК-141 и мик -
роРНК-156 [50].

В нор ме мик роРНК в яич ни ках ре гу ли ру ют со -
зре ва ние ооци тов [51], но они так же мо гут быть во-
вле че ны в фор ми ро ва ние ЗН [52]. В час тнос ти, при
ра ке яич ни ков по вы ша ет ся экс прес сия онко ген ной
мик роРНК-21 за счет ди ме ти ли ро ва ния ДНК. При

сероз ных кар ци но мах ми шенью мик роРНК-212 яв -
ля ет ся суп рес сор ный бе лок BRCA1 [53]. При ра ке
эн до мет рия на блю да ет ся ги пер ме ти ли ро ва ние
мик роРНК-129-2, не га тив но го ре гу ля то ра онко ге -
на SOX-4, кор ре ли рующее с мик ро са тел лит ной не -
ста биль нос тью [54].

 Для ра ка шей ки мат ки по ка за но, что бе лок ви -
ру са па пил ло мы Е6 при во дит к дес та би ли за ции
р53 – транс актив а то ра суп рес сор ной мик роРНК-
34a и со от ве тствен но инак ти ва ции последней [55].

При учас тии DNMT1 про ис хо дит ме ти ли ро ва -
ние ге на опу хо ле суп рес сор ной мик роРНК-1, ми -
шенью ко то рой, в свою оче редь, яв ля ет ся мРНК
гис то но вой де а це ти ла зы HDAC4 [56].

Пос коль ку мик роРНК осу ще ствля ют по зи тив -
ную и не га тив ную ре гу ля цию раз ви тия опу хо ли, то 
про филь их экс прес сии часто ас со ци и ро ван с ди аг -
но зом, ста ди я ми, про грес си ей, про гно зом онко па -
то ло гии и те ра пев ти чес ким от ве том. Пер спек ти вы
ген ной те ра пии свя зы ва ют с ис поль зо ва ни ем мик -
роРНК для инак ти ва ции онко ген ных сиг наль ных
пу тей или ге нов, вов ле чен ных в кан це ро ге нез [57]. 

 Изме не ния ста ту са ме ти ли ро ва ния ДНК. Ме -
ти ли ро ва ние об ес пе чи ва ет инак ти ва цию Х-хро мо -
со мы, им прин тинг, ре гу ля цию тка нес пе ци фич ной
экс прес сии ге нов и кон троль ста биль нос ти ге но ма.
Блок ме ти ли ро ва ния ас со ци и ру ет ся с оста нов кой
эм бри о ге не за и апоп то зом, а из ме не ния ста ту са ме -
ти ли ро ва ния – с онко ге не зом [58].

CpG-остров ки и транс крип ция ге нов. У мле ко -
пи та ю щих боль шая часть 5'-ме тил ци то зи нов со сре -
до то че на в 5'-CpG-3'-ди нук ле о ти дах. В CpG-ост-
ров ках, со став ля ю щих 1–2 % ге но ма и име ю щих
сред ние раз ме ры 1 тыс. п. н., час то та встре ча е мос -
ти CpG-ди нук ле о ти дов в пять раз вы ше по срав не -
нию с дру ги ми учас тка ми ДНК [59]. Остров ко вые
CpG в нор ме не ме ти ли ро ва ны, за ис клю че ни ем им -
прин тных ге нов, в то вре мя как боль ши нство CpG-
ди нук ле о ти дов за пред е ла ми остров ков ме ти ли ро -
ва но [60]. CpG-остров ки отличаются вы соким со -
дер жа нием гу а ни на и ци то зи на (G + C превышает
60 %). Более 80 % NotI-сай тов свя за но с CpG-бо га -
ты ми остров ка ми. Ха рак тер ной осо бен нос тью по-
следних яв ля ет ся их ло ка ли за ция в 5'-учас тках ге -
нов, в ре гу ля тор ных по сле до ва тель нос тях ли бо в
пер вом эк зо не [61]. 
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В свя зи со струк тур ным схо дством 5'-ме тил ци -
то зи на и ти ми на ме ти ли ро ва ние остат ков ци то зи на
мо жет со про вож дать ся воз ник но ве ни ем но вых сай -
тов свя зы ва ния фак торами транс крип ции. Этот
про цесс спо со бен вли ять на транс крип цию по ме ре
изме не ния эф фек тив нос ти свя зы ва ния фак то ров
транс крип ции со сво ими ре гу ля тор ны ми учас тка -
ми на ДНК и че рез фор ми ро ва ние транс крип ци он -
но не ак тив ных учас тков хро ма ти на с учас ти ем бел -
ков MeCP1 и MeCP2 [62]. 

Ме тил-ДНК-свя зы ва ю щие бел ки, со дер жащие
MBD-до мен (methyl-binding domain protein), спо -
соб ны бло ки ро вать транс крип цию ге нов – суп рес -
со ров опу хо лей за счет рас поз на ва ния их ме ти ли -
ро ван ных про мо то ров [63]. Бе лок MBD1 при вза и -
мо де йствии с гис то но вой ме тил тран сфе ра зой обу-
слов ли ва ет инак ти ва цию хро ма ти на. Бе лок MBD4
участвует в ре па ра ции ДНК. На ру ше ние его функ -
ций спо со бству ет опу хо ле об ра зо ва нию [64]. По вы -
ше ние экс прес сии ге на MBD2 кор ре ли ру ет с его ги -
по ме ти ли ро ва ни ем и про грес си ей ра ка яич ни ков
[65], одна ко при ра ке пря мой киш ки на блю да ет ся
об рат ная за ви си мость [66].

Ги пер ме ти ли ро ва ние и рак орга нов мо че по ло -
вой сис те мы. Воз ник но ве ние ЗН у че ло ве ка свя за -
но с дис ба лан сом ме ти ли ро ва ния ДНК, при чем уже 
на ран них эта пах раз ви тия опу хо ли от ме че на кор -
ре ля ция меж ду абер ран тным ме ти ли ро ва ни ем
CpG-остров ков и мес том хро мо сом ной по лом ки. 

Ме ти ли ро ва ние CpG-остров ков про мо то ра мо -
жет инак ти ви ро вать оба ал ле ля ге на –  суп рес со ра
опу хо ли и спо со бство вать ма лиг ни за ции [67]. Кро -
ме то го, всле дствие не ста биль нос ти 5'-ме тил ци то -
зин сам мо жет ин ду ци ро вать му та ции. Струк тур -
ные бел ки и фак то ры транс крип ции кон ку ри ру ют с
ме тил тран сфе ра зой за сай ты свя зы ва ния в CpG-
остров ках, и на ру ше ние ба лан са при кан це ро ге не зе 
ве дет к их абер ран тно му ме ти ли ро ва нию [68]. По -
ка за но так же, что не об хо ди мым усло ви ем для ме -
тас та зи ро ва ния яв ля ет ся ме ти ли ро ва ние опу хо ле -
суп рес сор ных мик роРНК [69].

Важно от ме тить по вы ше ние ак тив нос ти ДНК-
ме тил тран сфе раз (DNMT) при дис фун кци ях p53 и
Ras при кан це ро ге не зе. Про мо тор DNMT1 ак ти ви -
ру ет ся про дук том ге на H-ras, учас твующего в пе ре -
но се ми то ген но го сиг на ла. Кро ме то го, N-кон це вой 

до мен DNMT1 спо со бен вза и мо де йство вать с гис -
то но вы ми де а це ти ла за ми в бел ко вых ком плек сах
реп рес сии транс крип ции, с опу хо ле вым суп рес со -
ром Rb (retinoblastoma protein), бел ком реп ли ка тив -
ной вил ки PCNA (proliferating cell nuclear antigen) и
та ким об ра зом при ни мать учас тие в про цес се зло -
ка чес твен ной транс фор ма ции [70].

В опу хо лях уро ге ни таль ной сфе ры выявлено
абер ран тное ме ти ли ро ва ние ря да ге нов – суп рес со -
ров опу хо ле во го рос та. Так, при ра ке шей ки мат ки
установле но ме ти ли ро ва ние CpG-остров ков про -
мо то ра кан ди да та в ге ны-суп рес со ры OPCML
(opioid binding protein/cell adhesion molecule-like) и
сни же ние его экс прес сии [71]. Так же по ка за но па -
де ние уров ня экс прес сии со от ве тству ю ще го бел ка
при ука за нной ло ка ли за ции всле дствие ме ти ли ро -
ва ния ге на CADM (cell adhesion molecule) [72], а в
кле точ ных ли ни ях ра ка шей ки мат ки – эпи ге не ти -
чес кое вы клю че ние ге на DKK1 (dickkopf homolog
1) [73]. 

Рак яич ни ков сопровождается абер рантным ме -
тили ро ва ни ем ге на FANCF (Fanconi anemia, com-
plementation group F), про дукт ко то ро го иг ра ет ва-
жную роль в ре па ра ции ДНК [74]. Ген стра ти фи на
ко ди ру ет фак тор транс крип ции 14-3-3σ и спо соб-
ству ет со хра не нию це лос тнос ти ге но ма за счет кон- 
тро ля ми то за. При РЯ ме ти ли ро ва ны все 17 СрG-
остров ков ге на [75]. 

Инак ти ва ция ге нов – суп рес со ров опу хо лей
ARHI (anaplasia Ras homologue member 1), PEG3
(paternally expressed gene 3) и OPCML при ра ке яич -
ни ков про ис хо дит вследствие утра ты ге те ро зи гот -
нос ти и ме ти ли ро ва ния про мо то ров [76, 77]. Так же
при РЯ зна чи тель ное ме ти ли ро ва ние про мо то ров
установлено для ге нов DAPK (dystrophin) [78],
DLEC1 (the deleted in lung and oesophageal cancer)
[79], RASSF1A (RAS-association domain family mem- 
ber 1) [80].

Ги пер ме ти ли ро ва ние RASSF1A име ет мес то и
при РПЖ [81], а при кар ци но ме по чек про ис хо дит
инак ти ва ция ге на-суп рес со ра р16 ги пер ме ти ли ро -
ва ни ем его про мо то ра [82]. При ра ке про ста ты и
по чек на блю да ет ся эпи ге не ти чес кая инак ти ва ция
онко суп рес сор но го ге на BTG3 (B-Cell translocation
gene 3), не га тив но го ре гу ля то ра кле точ но го цик ла,
об услов лен ная ги пер ме ти ли ро ва нием его про мо то -
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ра и мо ди фи ка циями гис то нов (из ме не ния уров ня
аце ти ли ро ва ния гис то на H3 по ли зи ну 4 ) [83, 84].

В клет ках кар ци но мы по чек, про ста ты, яич ни -
ков и шей ки мат ки вы яв ле но ме ти ли ро ва ние ге на
OPG (osteoprotegerin), а так же из ме не ния в ме ти ли -
ро ва нии гис то на Н3: уве ли че ние три ме ти ли ро ва -
ния по ли зи ну 27 и умень ше ние – по ли зи ну 4 [85].

Иссле до ва ние ги пер ме ти ли ро ва ния ге нов в
опу хо лях по зво ля ет опре де лить за ко но мер нос ти,
свя зан ные с про грес си ей за бо ле ва ния или осо бен -
нос тя ми гис то ло гии. Так, абер ран тное ме ти ли ро ва -
ние про мо то ров ге нов 14-3-3σ, TMS1 (target of me-
thylation induced silencing), WT1 (wilms tumor sup-
pressor 1) ча ще от ме че но при свет лок ле точ ной кар -
ци но ме яич ни ков [86–88], а ги пер ме ти ли ро ва ние
ге нов RASSF1A, APC (adenomatosis polyposis coli) и
GSTP1 (glutathione S-transferase 1) вы яв ле но толь ко
при ин ва зив ной кар ци но ме яич ни ков в от ли чие от
опу хо лей с низ ким по тен ци а лом ма лиг ни за ции
(LMP) [89]. Ме ти ли ро ва ние про мо то ров ге нов APC
и GSTP1 при РПЖ рас смат ри вают как про гнос ти -
чес кий мар кер вы жи ва е мос ти па ци ен тов [90].

Ги по ме ти ли ро ва ние и рак орга нов мо че по ло вой 
сис те мы. Однов ре мен но с ги пер ме ти ли ро ва ни ем
CpG-остров ков в про мо тор ных учас тках ге нов в ге -
но ме ра ко вой клет ки про ис хо дит мас штаб ное ги по -
ме ти ли ро ва ние [91]. Этот вывод под твер жда ет ся
рас че том ко ли чес тва 5'-ме тил ци то зи на в ДНК [92].
При пер вич ном ра ке об на ру жи ва ет ся зна чи тель ное 
ко ли чес тво ги по ме ти ли ро ван ных ге нов, вклю чая
та кие онко ге ны, как CMYC и HRAS [93].

 Ги по ме ти ли ро ва ние ге на TUBB3 (tubulin beta,
class 3) при во дит к его сверх э кспрес сии, что спо-
со бству ет ма лиг ни за ции и устой чи вос ти к хи ми о -
те ра пии при ра ке яич ни ков [94]. Так же при этой па -
то ло гии про ис хо дит ги по ме ти ли ро ва ние ге нов
SERPINB5 (serpin peptidase inhibitor, class 5) [95],
SNCG (synuclein, gamma) [96] и CLDN4 (claudin 4) 
[97]. Для ря да ге нов в опу хо лях яич ни ков и шей ки
мат ки от ме че но воз рас та ние уровня ги по ме ти ли ро -
ва ния с повышением сте пе ни ма лиг ни за ции [65].
Та ким об ра зом, ги по ме ти ли ро ва ние ДНК мож но
рас смат ри вать как про гнос ти чес кий мар кер. Ги по -
ме ти ли ро ва ние в клет ках опу хо ли мо жет стать при -
чи ной транс крип ци он ной ак тив нос ти мо биль ных
эле мен тов ге но ма, спо соб ных ак ти ви ро вать транс -

крип цию онко ге нов. Деме ти ли ро ва ние про мо то ров 
и экс прес сия LINE (long inter spersed nuclear ele-
ments) об на ру жи ва ют ся при раз лич ных ти пах спо -
ра ди чес ко го ра ка [98]. При ра ке так же на блю да ет ся 
деме ти ли ро ва ние са тел лит ной ДНК [93]. Так, в
нор маль ных со ма ти чес ких клет ках для пе ри цен -
тро мер ных ге те рох ро ма ти но вых учас тков на 1-й
хро мо со ме ха рак те рен вы со кий ста тус ме ти ли ро ва -
ния, а при ра ке яич ни ков они де ме ти ли ро ва ны,
при чем по ка за но бо лее мас штаб ное ги по ме ти ли ро -
ва ние са тел лит ной ДНК при се роз ной и эн до мет-
ри о ид ной кар ци номах яич ни ков по срав не нию с
му ци ноз ной [99].

Гло баль ное ги по ме ти ли ро ва ние кон сти ту тив -
но го ге те рох ро ма ти на так же со пу тству ет хро мо -
сом ным транс ло ка ци ям и ане уп ло и дии при кан це -
ро ге не зе. 

Сумми руя из ло жен ный в об зо ре ма те ри ал, мо-
жно сде лать вы вод о вза имос вя зи как меж ду ге не -
ти чес ким и эпи ге не ти чес ким ме ха низ ма ми кон тро -
ля экс прес сии ге нов, так и меж ду раз лич ны ми
уров ня ми эпи ге не ти чес кой ре гу ля ции. 

Слож ность и ва ри а бель ность эпи ге не ти чес ких
из ме не ний при ЗН на шли свое от ра же ние в со вре -
мен ных пред став ле ни ях о су щес тво ва нии еди ной
сиг наль ной се ти («functional network of human epi-
genetic silencing factors»), в ко то рую вов ле че ны, в
час тнос ти, гис то но вая де а це ти ла за 1, ДНК-ме тил -
тран сфе ра за 3a, гис то но вая ли зи но вая ме тил транс-
фе ра за и гис то но вый ша пе рон CHAF1A [100], что
от кры ва ет новые пер спек ти вы в вы яс не нии ме ха -
низ мов об ра зо ва ния опу хо лей на мо ле ку ляр ном
уров не и вы боре на и бо лее важ ных ми ше ней в те ра -
пии ра ка, в том чис ле и при онко па то ло ги ях орга -
нов уро ге ни таль но го трак та.
V. V. Gordiyuk

Genetic and epigenetic changes in malignant cells of tumors of
urogenital organs 

Institute of Molecular Biology and Genetics NAS of Ukraine
150, Akademika Zabolotnoho Str., Kyiv, Ukraine, 03680

Summary

More than 90 % of human malignant neoplasms are presented by
epithelial tumors. Cancer of urogenital organs is a serious problem
because of wide spread of disease and high mortality rates.
Tumorogenesis is associated with different defects of genetic
apparatus of cells as well as epigenetic factors (DNA methylation
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disorders, chromatin reorganizations in processes of histones
modifications, regulation of gene expression with small non-coding
RNAs). In this review we analyzed genetic and epigenetic changes
in the urogenital tumors. 

Keywords: cancer of urogenital organs, modifications of histo-
nes, DNA methylation, oncogenes, mutations.

В. В. Гордіюк  

Ге не тичні та епіге не тичні зміни у кліти нах зло якісних  пух лин
уро геніталь ної сфе ри лю дини

Ре зю ме

Більше 90 % зло якісних но во утво рень лю ди ни ста нов лять пух -
ли ни епітеліаль но го по ход жен ня. Рак органів уро геніталь ної
сфе ри є знач ною про бле мою че рез свою роз пов сюд женість і ви -
со кий по каз ник смер тності. Ви ник нен ня пух лин об умов ле но
різни ми по шкод жен ня ми ге не тич но го апа ра ту клітини, а та -
кож епіге не тич ни ми фак то ра ми (пе ре бу до ви хро ма ти ну при
мо дифікаціях гістонів, ре гу ляція експресії генів за участі не ко -
ду ю чих ма лих РНК, по ру шен ня про цесів ме ти лю ван ня ДНК). В
огляді про а налізо вано ге не тичні та епіге не тичні зміни при
раку органів уро геніталь ної сфе ри. 

Клю чові сло ва: рак уро геніталь ної сфе ри, мо дифікації
гістонів, ме ти лю ван ня ДНК, онко ге ни, му тації.
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