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Обзор

The new is the old epigenetic paradigm of carcinogenesis
N.A. Popova 1, 2   ,V.P. Nikolin1, T.I. Merkulova1

It is dedicated to the memory of Vasily Ivanovich Kaledin,
who professed the epigenetic paradigm of carcinogenesis

Abstract: For many years, cancer has been regarded as the same universal disease as infectious, metabolic or genetic. Since the 
recognition of the discovery of the Rous sarcoma virus, the concept of the viral origin of tumors has become widespread. Subsequently, 
it turned out that cancer diseases are characterized by a high level of genome instability, which is associated with a high frequency 
of mutations caused by oncogenic viruses or various carcinogenic factors. Mutation theory was the main paradigm explaining the 
carcinogenesis caused by DNA mutations. However, many years ago it was assumed that the tumor phenotype may well be formed 
due to epigenetic changes. Studies conducted in recent years have revealed the importance of epigenetic mechanisms at various 
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Аннотация: На протяжении многих лет рак рассматривался как такое же универсальное заболевание, как инфекционное, мета-
болическое или генетическое. С момента признания открытия вируса саркомы Рауса широкое распространение получила кон-
цепция вирусного происхождения опухолей. Впоследствии выяснилось, что раковые заболевания характеризуются высоким 
уровнем нестабильности генома, которая связана с повышенной частотой мутаций, вызываемых как онкогенными вирусами, 
так и различными канцерогенными факторами. Мутационная теория оставалась основной парадигмой, объясняющей канце-
рогенез, обусловленный мутациями ДНК. Однако еще много лет назад предполагалось, что опухолевый фенотип вполне может 
сформироваться также и за счет эпигенетических изменений. Исследования, проведенные за последние годы, продемонстри-
ровали важность эпигенетических механизмов на различных стадиях развития рака, что явилось основанием для признания 
эпигенетической дисрегуляции при раке ключевым фактором злокачественности. Эпигенетические изменения модифицируют 
хроматин и механизмы, влияющие на регуляцию генов без изменения последовательности нуклеотидов в ДНК. Эти механизмы, 
включая широкий круг процессов, таких как метилирование ДНК, посттрансляционные модификации гистонов и регуляция, 
опосредованная некодирующими РНК, модулируют биологические события, которые имеют решающее значение для развития 
рака. Многие из признаков рака (злокачественное самообновление, блокада дифференцировки, уклонение от гибели клеток и 
тканевая инвазия) находятся под глубоким влиянием изменений в эпигеноме. Растущее количество фактических данных сви-
детельствует о том, что механизмы эпигенетической модификации, нарушенные при раке, могут быть мишенями при лечении 
онкозаболеваний.
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Вирусогенетическая парадигма канцерогенеза
Заболевания человека злокачественными опухолями из-
вестны с глубокой древности. Упоминания об этом заболе-
вании встречаются в древнем папирусе, датируемом XVI в. 
до нашей эры (Breasted, 1922). Первая концепция, объясня-
ющая причины возникновения злокачественных опухолей 
на основании экспериментальных данных, появилась в пер-
вой половине ХХ в., после того, как в 1911 г. П. Раус (Rous, 
1911) обнаружил вирус, способный вызывать саркомы у 
кур. Потом были открыты многие онкогенные вирусы жи-
вотных, особенно лабораторных мышей. У человека первый 
онкогенный вирус (вирус лимфомы Беркетта) был описан 
в 1964 г. (Epstein et al., 1964). Затем были найдены и другие 
онкогенные вирусы: вирус герпеса типа 8, вызывающий 
саркому Капоши, вирус гепатита С, причастный к развитию 
гепатомы, вирусы папилломы типов 16 и 18, обусловливаю-
щие развитие рака шейки матки, вирус агрессивного рака 
кожи Меркеля и вирус Т-клеточного лейкоза. В результате 
была сформулирована вирусогенетическая теория канце-
рогенеза, в развитии которой большую роль сыграл наш со-
отечественник Л.А. Зильбер (Зильбер, 1968). Согласно этой 
теории, онкогенный вирус не является инфекционным аген-
том, а служит переносчиком нуклеиновой кислоты, которая, 
встраиваясь в геномную ДНК клетки, трансформирует ее, 
создавая опухолевый фенотип. Вирусогенетическая теория 
происхождения опухолей не стала всеобщей концепци-
ей канцерогенеза, но, заложив основы иммунологии рака,  
сыграла большую роль в борьбе с опухолевыми заболева-
ниями. Идентификация онкогенных вирусов позволила соз-
дать на основе вакцинации методы профилактики, снижа-
ющие риск возникновения опухолей (Баранов и др., 2017). 

Несмотря на меры общественного здравоохранения, 
онкогенные вирусы остаются важными факторами, вызыва-
ющими множественные типы рака. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), семь онкогенных виру-
сов, вызывающих образование 20 типов опухолей, обуслов-
ливают развитие 13–20 % всех опухолей у человека. При-
чинно-следственная связь между опухолями и указанными 
вирусами установлена на основании результатов многочис-
ленных клинических, экспериментальных и эпидемиоло-
гических исследований (Schiller, Lowy, 2021). Были сделаны 
выводы, что в результате хронической вирусной инфекции 
через большой промежуток времени после первичного 
инфицирования вирус может вызывать развитие злокаче-
ственных опухолей в тканях, соответствующих его тропизму.

stages of cancer development, providing a basis for the recognition of epigenetic dysregulation in cancer as a key factor of malignancy. 
Epigenetic changes modify chromatin and mechanisms that affect gene regulation without altering the DNA sequence itself. These 
mechanisms, including a wide range of processes such as DNA methylation, posttranslational modifications of histones and non-
coding RNAs, modulate biological events that are crucial for the development of cancer. Many of the signs of cancer – malignant self-
renewal, differentiation blockade, evasion of cell death and tissue invasion – are profoundly influenced by changes in the epigenome. 
A growing body of evidence suggests that epigenetic modification mechanisms disrupted in cancer may be targets in the treatment 
of oncological diseases. 
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Понимание того, как онкогенные вирусы вызывают рак, 
стало более конкретным в связи с исследованием роли 
в канцерогенезе эпигенетических механизмов (Flanagan, 
2007). Развитие опухоли может как быть результатом непо-
средственного встраивания вирусной ДНК в геном клеток 
(инсерционный мутагенез), так и обусловливаться экспрес-
сией специфических вирусных генов, продукты которых вы-
зывают дисрегуляцию генов хозяина, критических для зло-
качественной трансформации клеток (Murphy et al., 2022; 
MacLennan, Marra, 2023). 

Мутационная парадигма канцерогенеза
В настоящее время общепринятой является мутационная 
теория канцерогенеза, основоположником которой счита-
ется германский ученый-биолог Т. Бовери. В 1914 г. T. Бовери 
высказано предположение, что причина злокачественной 
трансформации клеток – хромосомные мутации (Balmain, 
Harris, 2000). На протяжении последующих лет ученые нахо-
дили подтверждения того, что возникновение злокачествен-
ных опухолей является следствием любого типа геномных 
мутаций. Одним из доказательств роли генетических мута-
ций в канцерогенезе служили так называемые наследствен-
ные опухоли, развивающиеся вследствие мутаций в половых 
клетках и передающиеся по наследству по аутосомно-доми-
нантному типу в семьях из поколения в поколение. Частота 
таких опухолей среди всех неоплазий составляет 3–10  % 
(Knudson, 1971; Baudi, 2013). Наследственный рак молочной 
железы – самая частая разновидность семейных опухоле-
вых заболеваний. Гены BRCA1 и BRCA2, продукты которых 
играют роль в репарации повреждений ДНК, признаны ге-
нами предрасположенности к раку молочной железы. Так, 
средние кумулятивные риски для носителей мутаций в гене 
BRCA1 достигают 87 % в отношении развития рака молочной 
железы и 47 % – рака яичника (Любченко и др., 2014). 

Всеобщее принятие мутационной теории рака научным 
миром сопровождалось постоянными дискуссиями отно-
сительно фактов, не укладывавшихся в ее постулаты или 
противоречащих им. В частности, это касалось наличия 
негенотоксических, или немутагенных канцерогенов (Zei-
ger, 2001; Barnes et al., 2018), что противоречило основно-
му постулату мутационной теории, согласно которому рак 
начинается с инициирующей мутации после воздействия 
ДНК-повреждающего агента. Абсолютизация представле-
ния о мутационном действии канцерогенов привлекала ис-
следователей также и возможностью раннего обнаружения 
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опасных веществ в краткосрочных тестах на мутагенность. 
Однако в этих тестах зачастую неканцерогенные вещества 
проявляли мутагенную активность, а многие канцерогены 
не обладали мутагенной активностью. По мнению некото-
рых исследователей (Bouck et al., 1984), немутагенные кан-
церогены влияют на экспрессию генов, не вызывая мутаций, 
но делая клетку более чувствительной к мутагенам. 

Факт, что канцерогены могут напрямую связывать-
ся с белками, и уровень связывания коррелирует с их 
канцерогенной активностью, высказывался онкологами 
Э.  и  Дж.  Миллерами более 50 лет назад (Miller, 1978; Mill-
er E.C., Miller J.A., 1981). Подобное утверждение вполне со-
гласуется с современными представлениями о том, что 
опухолевый фенотип может сформироваться за счет эпи-
генетических изменений в процессе дифференцировки 
клетки. Это делает клетку автономной и фактически враж-
дебной организму, так как приводит к утрате ее нормаль-
ных функций и обеспечивает накопление эгоистических 
функций (Каледин, 2015). При этом может стимулироваться 
и пролиферативная активность. 

Результаты международного проекта «Геном человека» 
сделали возможным сравнение геномов нормальных и 
опухолевых клеток (Garraway, Lander, 2013). Было показа-
но, что в опухолевых клетках мутации возникают в десятки 
раз чаще, чем в нормальных клетках. Выделены две группы 
генов – онкогены и гены-супрессоры опухолей. Онкогены 
– потенциальные индукторы онкогенеза. Это нормальные 
клеточные гены, мутации и последующая гиперэкспрессия 
которых вызывают нарушение контроля клеточного деле-
ния, что приводит к аномальной пролиферации и в конеч-
ном итоге – к образованию опухоли. Как правило, это гены 
ростовых факторов, гены рецепторов ростовых факторов 
и гормонов и другие, причастные к запуску белковых ка-
скадов, ответственных за клеточное деление и неконтро-
лируемую пролиферативную активность. Гены-супрессоры 
опухолей кодируют белки, сдерживающие пролиферацию 
клеток, способные остановить клеточный цикл, пока не 
прошла репарация ДНК, или вызвать апоптоз клеток с по-
врежденной ДНК. В злокачественных опухолях наблюда-
ются активация экспрессии онкогенов и подавление экс-
прессии генов-супрессоров. Практически каждая опухоль 
содержит мутации в генах-супрессорах в форме как де-
леций, так и микромутаций, причем инактивирующие по-
вреждения супрессорных генов встречаются гораздо чаще, 
чем активирующие мутации в онкогенах. К 2013 г. уже было 
известно более 30 генов онкосупрессоров и 100 онкогенов 
(Майборода, 2013). 

Мутации в онкогенах – весомый аргумент в пользу мута-
ционной теории канцерогенеза. По данным международ-
ного консорциума по геному рака, около 10 млн мутаций 
ассоциированы с опухолями (Ledford, 2015). Вместе с тем 
изучение сети мутаций в геномах опухолей показывает, что 
их частота зависит также и от тканевых особенностей транс-
крипции генов (Iranzo et al., 2018). Специфичность канце-
рогенов может определяться специфическими наборами 
белков, характерных для данной ткани у данного вида, что 
свидетельствует об участии эпигенетических механизмов в 
эффектах канцерогенов (Soto, Sonnenschein, 2004).

Эпигенетическая парадигма канцерогенеза
Совершенно очевидно, что онкогенные вирусы, а также 
множественные канцерогенные факторы являются причи-
нами индукции злокачественных опухолей. Как вирусы, так 
и канцерогены могут индуцировать мутации, изменяющие 
экспрессию критических генов, отвечающих за регуляцию 
клеточного цикла, репарацию ДНК, апоптоз, дифференци-
ровку и пролиферацию. Однако такие же нарушения могут 
быть вызваны не только мутациями, но и эпигенетически-
ми изменениями. Основной принцип онкологии: рак – это 
заболевание, инициируемое и вызываемое генетическими 
аномалиями, остается неоспоримым, но при этом важную 
роль в онкогенезе играют также эпигенетические пути. Об 
этом свидетельствует множество мутаций в эпигенетиче-
ских регуляторах, включая хроматин-ремоделирующие 
комплексы. Многие из признаков рака, такие как злокаче-
ственное самообновление, блокада дифференцировки, 
уклонение от гибели клеток и тканевая инвазия, находятся 
под глубоким влиянием изменений в эпигеноме (Dawson, 
Kouzarides, 2012).

Информация, полученная с помощью протеомных и 
геномных методов, подтвердила многие гипотезы относи-
тельно молекулярных причин рака и поставила под сомне-
ние другие гипотезы. В научной литературе накапливается 
все больше данных, свидетельствующих о том, что мутации 
не являются единственным и обязательным условием зло-
качественной трансформации, важную роль в канцероге-
незе играют эпигенетические факторы. Эпигенетические 
механизмы без изменения структуры ДНК обеспечивают 
нормальное развертывание программы экспрессии генов 
при дифференцировке клеток. Эпигенетические изменения 
временны и обратимы. Предполагается, что своеобразный 
эпигенетический ландшафт может стать начальным со-
бытием канцерогенеза с последующей генетической не-
стабильностью, приводящей к всплеску мутаций (Dawson, 
Kouzarides, 2012). Именно эпигенетические события кон-
тролируют включение и выключение онкогенов и генов-су-
прессоров. Наряду с мутациями эпигенетические измене-
ния приводят к перестройкам хроматинового ландшафта, 
что и определяет аберрантный транскриптом и поддержи-
вает канцерогенез (Wang et al., 2007a, b; Karaman et al., 2023). 

События клеточного перепрограммирования, такие как 
переход эпителия в мезенхиму и стволовость рака, не толь-
ко обеспечивают раковым клеткам обратимую фенотипи-
ческую пластичность и преимущество в выживаемости при 
цитотоксическом воздействии, но также приводят к агрес-
сивности, метастазированию, клинической резистентности 
и рецидиву опухоли. Временный и обратимый характер 
процессов клеточного перепрограммирования и их кон-
тролируемое взаимодействие с эпигенетическими регуля-
торными комплексами убедительно подтверждают участие 
динамической эпигенетической регуляторной сети в управ-
лении клеточным перепрограммированием и связанной с 
ним приобретенной химиорезистентностью (Ponnusamy et 
al., 2019).

В механизмы эпигенетической регуляции генов вовлече-
ны многочисленные типы некодирующих РНК. Все больше 
накапливается данных о ключевой роли РНК в процессах ре-
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пликации и репарации ДНК, удлинении теломер, регуляции 
экспрессии широкого спектра генов, регуляции структуры 
хромосом и формировании динамических структур хрома-
тина (Murashko et al., 2021). В раковых клетках наблюдаются 
изменения в экспрессии генов, вызываемые регуляторны-
ми микроРНК (миРНК), которые регулируют пролиферацию, 
гибель и выживание. Их экспрессия усиливается в опухоле-
вых клетках и в микроокружении опухоли. 

МиРНК обладают способностью стимулировать канцеро-
генез посредством подавления генов-супрессоров опухо-
лей и, следовательно, ингибирования путей клеточной ги-
бели, таких как апоптоз (Caserta et al., 2023). Обычно миРНК 
являются негативными регуляторами экспрессии генов. 
Взаимодействуя с комплементарными участками инфор-
мационных РНК, они либо приводят к деградации матриц, 
либо препятствуют их трансляции в рибосомах. В зависимо-
сти от того, работу какого гена подавляет миРНК, эффект ее 
может быть сходным с действием онкогенов и генов-супрес-
соров и имитировать мутации в них. Недавние сообщения 
показали, что миРНК влияют на признаки рака, не только 
действуя как опухолевые супрессоры и промоторы, но так-
же повышая и понижая регуляцию различных сигнальных 
путей опухолевых стволовых клеток (Sonawala et al., 2022).

Нарушения в работе генов, обусловленные миРНК, об-
наружены при многих заболеваниях. При этом все больше 
фактов указывает на большое значение дерегуляции миРНК 
в инициации и прогрессировании опухолей. Эпигенетиче-
ское подавление генов миРНК путем аберрантного метили-
рования ДНК – частое событие в раковых клетках (Vrba et 
al., 2013).

Мысль об эпигенетической природе рака высказывалась 
неоднократно много лет назад (Каледин, 1986; MacLeod, 
1996): допускалось, что опухолевый фенотип вполне может 
сформироваться за счет эпигенетических изменений. Пони-
мание сложности и пластичности эпигенетической регуля-
ции стало более глубоким за последние годы в связи с раз-
работкой новейших биотехнологий. Одним из описанных 
эпигенетических механизмов регуляции генов является 
механизм ковалентной модификации ДНК – метилирова-
ние по 5-му положению пиримидинового кольца цитозина 
углеродных остатков цитозина (5mC) в динуклеотидах CpG 
(Robertson, 2005; Baylin, Jones, 2011). При этом гиперметили-
рование CрG-островков приводит к возрастанию частоты 
мутаций вследствие нестабильности 5-метилцитозина с за-
меной пар G-C на А-Т. 

Аберрантное метилирование CpG-островков – раннее 
событие в процессе возникновения опухоли. На основании 
составления общегеномных карт метилирования ДНК в нор-
мальном эпиландшафте (метилом ДНК) делается заключение 
о том, что в нормальных клетках метилирование затрагива-
ет цетромеры, теломеры, Х-хромосому у женских особей 
млекопитающих, повторяющиеся элементы, транспозоны 
(Robertson, 2005). У млекопитающих 70 % CpG-обогащенных 
последовательностей ДНК метилировано (Li, Zhang, 2014). 

В опухолевых клетках в основном наблюдается глобаль-
ное гипометилирование, в то же время область промото-
ров многих генов гиперметилирована (Jones, Baylin, 2002). 
Вопреки существовавшей догме о подавлении экспрессии 

генов метилированием ДНК выяснено, что при этом важны 
контекст и состояние конформации хроматина. Так, мно-
гие высокоэкспрессирующиеся гены имеют высокий статус 
метилирования. Сайты метилированной ДНК привлекают 
ДНК-связывающие белки, а те в свою очередь привлекают 
хроматин-ремоделирующие белки. Последние изменяют 
ландшафт хроматина, делая отдельные его участки доступ-
ными или недоступными для реализации информации и 
влияя, таким образом, на экспрессию генов; это, в принци-
пе, может оказывать тот же эффект, что и мутации. Как пока-
зали результаты полногеномного анализа различных типов 
рака, метилирование ДНК и модификации гистонов оказы-
вают влияние на глобальное регулирование миРНК, а те в 
свою очередь контролируют соответствующие компоненты 
эпигенетической системы (Samantarrai et al., 2013). 

Предполагается, что участниками этой регуляционной 
эпигенетической сети являются также и транспозоны, одни 
из главных источников инсерционного механизма генети-
ческой геномной нестабильности (Мустафин, Хуснутдинова, 
2017). Активность транспозонов может затронуть экспрес-
сию любого гена. Дисбаланс эпигенетического контроля 
транспозиций мобильных элементов наблюдается в наи-
более агрессивных опухолях с высоким метастатическим 
потенциалом. Кроме этого, транспозоны регулируют экс-
прессию генов на посттранскрипционном уровне путем про-
дукции регуляторных миРНК (Gim et al., 2014). В совокупно-
сти эпигенетические механизмы модифицируют структуру 
и стабильность хроматина, подобно драйверным мутациям, 
и вместе с ними программируют канцерогенез. Они обеспе-
чивают дифференциальную и потенциально обратимую экс-
прессию генов без изменения последовательности ДНК. 

Эпигенетическая парадигма возникновения злокаче-
ственных опухолей становится все более популярной среди 
онкологов (Butera et al., 2021). Признание участия эпигене-
тических механизмов в индукции и прогресссии опухолей 
открывает новую стратегию в лечении злокачественных 
новообразований – возможность восстановления репро-
граммирования нарушенной эпигеномной регуляции и вос-
становления нормального эпигенетического ландшафта. 
В разработке находятся эпигенетические препараты, дей-
ствие которых направлено на эпигенетические мишени, – 
это ингибиторы метилирования ДНК, метилирования и аце-
тилирования гистонов, миРНК (Miranda Furtado et al., 2019). 

Ранее в экспериментах на мышах с опухолью LS нами 
показано, что запуск апоптоза химиопрепаратом в чувстви-
тельных к нему опухолевых клетках является одним из наи-
более перспективных путей в лечении злокачественных 
опухолей (Николин и др., 2002; Каледин и др., 2018). Есть ос-
нования полагать, что запуск апоптоза в опухоли может быть 
осуществлен при использовании эпигенетических препа-
ратов, восстанавливающих активность генов апоптоза. Так, 
согласно данным (Karlic et al., 2014), деметилирование про-
моторов генов FAS и DAPK1 (медиаторов апоптоза) способ-
ствует повышению их экспрессии и увеличению апоптоза в 
линиях лейкозных клеток (HL-60, KG1). Два гипометелирую-
щих агента одобрены Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) для лечения пациентов с миелодиспластическим син-
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дромом, а также пациентов с острым миелоидным лейкозом 
(Navada et al., 2014). Сообщалось также о терапевтической 
активности и апоптотических эффектах ингибиторов ДНК-
метилтрансферазы, таких как аналоги цитозиновых нуклео
зидов, 5-аза-2’-дезоксицитидин (децитабин, DAC), 5-азаци-
тидин (азацитидин, 5AC) и пиримидин-2-ОН рибофуранозид 
(зебуларин, Zeb), при различных видах рака (Flotho et al., 
2009; Sanaei, Kavoosi, 2023). 

Дальнейшая разработка подобных эпигенетических пре-
паратов, включая оптимизацию продолжительности лече-
ния, способа введения и поиск рациональных комбинаций, 
даст представление о том, как эти препараты могут быть ис-
пользованы более эффективно.

Заключение
Изучение молекулярных основ канцерогенеза демонстри-
рует разные механизмы в индукции злокачественной опухо-
ли, развитие которой в конечном итоге является следствием 
генетических и эпигенетических изменений. Индуцируемые 
различными факторами изменения в геноме приводят к 
его нестабильности, гетерогенности и пластичности кле-
ток, что обусловливает их неограниченную пролиферацию, 
инвазию, метастазирование, репликативное бессмертие и 
другие свойства, в совокупности представляющие собой 
все признаки злокачественного роста. Такой же конечный 
результат может давать нестабильность 5mС в составе CpG-
динуклеотидов, приводящая к эпимутациям. Это значит, что 
метилирование, являясь эпигенетической модификацией 
ДНК, в случае нарушения может приводить к аналогичным 
изменениям в геноме, делая очевидной взаимосвязь между 
генетическими и эпигенетическими процессами при воз-
никновении и развитии опухоли.

Исследование роли генетических и эпигенетических со-
бытий в индукции злокачественной трансформации клеток, 
а также роли клеточного микроокружения в этом процессе 
– главная задача, от решения которой зависит разработка 
новых методов лечения онкозаболеваний, – сочетания ре-
программирования генома с химио- и иммунотерапией. Все 
больший интерес вызывает необходимость использования 
биомаркеров опухоли для диагностики и выбора стратегии 
лечения. С медицинской точки зрения нарушение паттерна 
метилирования, проявляющееся на ранних стадиях злока-
чественной трансформации, открывает возможности для 
ранней диагностики и лечения заболевания, тем более что, 
в отличие от мутаций, эпигенетически обусловленные мо-
дификации ДНК принципиально обратимы.
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