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The role of m6A mRNA methylation in the pathogenesis  
of a malignant tumor 
V.P. Nikolin1, N.A. Popova1, 2, E.Y. Rykova1, 3 

Abstract: Reversible methylation of mRNA – modification of N6-methyladenosine (m6A) – affects almost all stages of its metabolism. 
Dynamic and reversible processes are regulated by “writing” m6A-methyltransferases, “erasing” m6A-demethylases and “reading” m6A-
binding proteins. These regulators recognize, add or remove sites modified by m6A, changing biological processes accordingly. m6A 
is present in many mRNAs encoded by genes associated with human diseases, including cancer. The role of m6A mRNA modification 
in tumor formation and progression is mainly associated with activation of oncogenes expression and suppression of suppressor gene 
expression. At the same time, depending on the modulation of m6A levels, expression and activity of m6A enzymes and other factors, 
this modification of mRNA can lead to both activation and inhibition of tumor growth. Great importance is attached to the participation 
of m6A in the regulation of tumor angiogenesis, as well as its progression, in the relationship between m6A and other epigenetic 
modifications, a violation of the regulation of which can cause oncogenesis. The underlying molecular mechanism of METTL3 is a 
possible target for the treatment and diagnosis of human diseases, which, according to results, could be useful in the diagnostics and 
treatment of malignancies. This is evidenced by the effect on tumor growth of METTL3 and angiogenesis inhibitors, which have shown 
efficacy in some types of cancer.

Роль метилирования m6A мРНК в патогенезе 
злокачественной опухоли
В.П. Николин1, Н.А. Попова1, 2, Е.Ю. Рыкова1, 3  

Аннотация: Обратимое метилирование мРНК – модификация N6-метиладенозина (m6A) – оказывает влияние почти на все ста-
дии ее метаболизма. Динамические и обратимые процессы регулируются «записывающими» m6A-метилтрансферазами, «сти-
рающими» m6A-деметилазами и «считывающими» m6A-связывающими белками. Эти регуляторы распознают, добавляют или 
удаляют сайты, модифицированные m6A, соответствующим образом изменяя биологические процессы. m6A присутствует во 
многих мРНК, кодируемых генами, связанными с заболеваниями человека, в том числе онкологическими. Роль модификации 
m6A мРНК в возникновении опухоли и ее прогрессии связана главным образом с активацией экспрессии онкогенов и подавле-
нием экспрессии генов опухолевой супрессии. В зависимости от уровня метилирования аденозина, экспрессии и активности 
соответствующих ферментов эта модификация мРНК может приводить как к активации, так и к торможению роста опухоли. По-
казано участие m6A совместно с другими эпигенетическими модификациями в регуляции возникновения, развития и прогрес-
сии опухоли, в частности в ангиогенезе. Молекулярный механизм действия метилтрансферазы METTL3 является возможной 
мишенью для диагностики и лечения онкологических заболеваний, что важно для практической медицины. Об этом говорит 
влияние на рост опухоли ингибиторов METTL3 и ангиогенеза, показавших эффективность при некоторых типах опухолей.
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Регуляторы модификации m6A РНК
Эпигенетика модулирует экспрессию генов без изменения 
последовательности ДНК. Вместе с модификациями гисто-
нов, ремоделированием хроматина, ковалентными моди-
фикациями ДНК (Baylin, Jones, 2011; Robertson, 2005) обра-
тимое метилирование мРНК является одним из механизмов 
в сложной сети эпигенетической регуляции экспрессии, 
который происходит на посттранскрипционном уровне и 
влияет на многие клеточные и организменные процессы.

Метилирование аденозина по шестому атому азота  
(N6-метиладенозин – m6A) в различных типах РНК счита-
ется наиболее распространенной, особенно в эукарио-
тических мРНК, консервативной внутренней транскрип-
ционной модификацией. Модификация m6A в основном 
концентрируется вблизи стоп-кодонов, 3’-нетранслируе-
мых концевых областей (UTR) (Dominissini et al., 2012; Meyer 
et al., 2012). Установлено, что около 20  % мРНК человека 
метилировано (Boccaletto et al., 2018). Динамические и об-
ратимые процессы регулируются «записывающими» m6A-
метилтрансферазами, «стирающими» m6A-деметилазами 
и «считывающими» m6A-связывающими белками. Эти ре-
гуляторы распознают, добавляют или удаляют сайты, мо-
дифицированные m6A, что приводит к изменению ряда 
биологических процессов. Перекрестная связь между «за-
писывающими», «стирающими» и «считывающими» белка-
ми/комплексами белков вовлечена в возникновение и про-
грессирование онкологических заболеваний (Deng X. et al., 
2018; Panneerdoss et al., 2018).

N6-метиладенозин оказывает влияние почти на все ста-
дии метаболизма мРНК, включая трансляцию, деградацию, 
сплайсинг, экспорт и фолдинг (Liu Q., Gregory, 2019). Мети-
лирование катализируется комплексом метилтрансфераз, 
в который входят METTL3, METTL14, WTAP и другие вспо-
могательные компоненты, известные как «записывающие» 
m6A (Su et al., 2024). Основную каталитическую роль в про-
цессе модификации m6A выполняет субъединица комплек-
са метилтрансфераза METTL3 (Methyltransferase like 3). Этот 
фермент приводит к метилированию специфических мРНК-
мишеней и участвует в разных физиологических процессах, 
таких как эмбриональное развитие (Wang  Y. et al., 2014), 
развитие мозга (Hess et al., 2013), перепрограммирование 
клеток (Aguilo et al., 2015) и гомеостаз Т-клеток (Li  H.B. et 
al., 2017). METTL14 (Methyltransferase like 14) тоже является 
ключевым ферментом метилтрансферазного комплекса. Он 
взаимодействует с METTL3 и служит ее структурной под-
держкой. Вместе они образуют основной комплекс метил-
трансферазы, синергически индуцирующий модификацию 
m6A (Wang P. et al., 2016). Различные типы «записывающих» 
ферментов, взаимодействуя друг с другом, могут влиять на 
прогрессирование некоторых заболеваний, например ко-
лоректальный рак (Chen et al., 2021).

мРНК деметилируется по m6A ферментами FTO (fat mass 
and obesity associated) и ALKBH5 (alkB homolog 5), которые 
называют «стирающими», или «ластиками», и распознается 
«считывающими» m6A-связывающими белками YTHDF1/2/3, 
IGF2BP1, HNRNPA2B1. Деметилазы играют роль стирающих 
агентов для удаления модификаций m6A в мРНК. FTO и 
ALKBH5 избирательно удаляют метильный код из целевой 
мРНК, демонстрируя, таким образом, обратимую и дина-
мическую регуляцию m6A (Jia et al., 2011; Zheng et al., 2013). 
Дефицит, а также избыточная экспрессия ферментов изме-
няют внутриклеточные уровни m6A, что влияет на многие 
биологические процессы в опухолевых клетках. Различные 
«считывающие» m6A белки определяют дальнейшую судь-
бу m6A-модифицированных мРНК посредством влияния на 
пути формирования и метаболизма мРНК (Su et al., 2024).

Показано, что мРНК, содержащие N6 - метиладенозин 
5’-нетранслируемой области (5’-UTR), могут транслировать-
ся независимым от кэпирования образом. При этом различ-
ные клеточные стрессы индуцируют перераспределение 
m6A в масштабах транскриптома, что приводит к увеличе-
нию числа мРНК, содержащих m6A в 5’-UTR. Повышенные 
уровни m6A в мРНК Hsp70 после теплового шока регулиру-
ют кэп-независимую трансляцию, тогда как ингибирование 
метилирования аденозина избирательно снижает трансля-
цию мРНК, содержащих m6A в 5’-UTR. Таким образом, m6A 
в 5’-UTR является обходным путем, не требующим взаимо-
действия с 5’ кэп-связывающими белками, что способствует 
интенсивной трансляции при стрессах (Meyer et al., 2015). 

Влияние модификации m6A РНК на экспрессию  
онкогенов и генов-супрессоров опухоли
Онкогены – это потенциальные индукторы онкогенеза. К их 
структурным аналогам относятся гены, кодирующие белки, 
которые играют центральную роль в регуляции процессов 
роста и развития организма, например: факторы роста, их 
рецепторы, транскрипционные факторы и белки, вовлечен-
ные в трансдукцию сигналов. В злокачественных опухолях 
наблюдается активация экспрессии онкогенов и подавле-
ние экспрессии генов опухолевой супрессии (Garraway, 
Linder, 2013). m6A присутствует во многих мРНК, кодируе-
мых генами, связанными с онкологическими заболевания-
ми человека. При этом, как установлено многочисленными 
исследованиями, аберрантные регуляторы m6A функцио-
нируют либо как опухолевые супрессоры, либо как онко-
гены при различных типах опухолей (He et al., 2019). Таким 
образом, есть основания предполагать, что аберрантное 
метилирование аденозина по шестому атому азота в мРНК, 
влияя на экспрессию генов, может стать причиной возник-
новения опухоли и ее прогрессии. 

В обзоре (He et al., 2019) приведены результаты исследо-
ваний разных авторов по влиянию модификации m6A РНК 
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на процессы, индуцирующие возникновение и прогрес-
сирование опухоли. В этих исследованиях практически во 
всех опухолях (девять опухолей различного гистологиче-
ского типа) показано повышение уровня метилтрансферазы 
METTL3, связанное с усилением клеточной пролиферации, 
прогрессированием опухоли, метастазированием и плохим 
прогнозом, которое приводило к повышению экспрессии 
тех или иных онкогенов. Кроме того, при изучении таких 
опухолей, как гепатоцеллюлярная карцинома, рак поджелу-
дочной железы, светлоклеточный почечно-клеточный рак, 
показано, что повышенный уровень m6A ингибирует экс-
прессию генов опухолевой супрессии (He et al., 2019).

В этой связи представляется существенным исследо-
вание влияния модификации m6A РНК на экспрессию из-
вестного онкогена c-myc. Белковый продукт гена c-myc яв-
ляется важным фактором, который способствует индукции 
и развитию опухоли, регулируя экспрессию нижележащих 
генов-мишеней. По данным (Wang X.S. et al., 2018), METTL3 
действует как онкоген в клетках миелоидной лейкемии, по-
вышая экспрессию гена myc. При этом, как следует из рабо-
ты (Yang Z. et al., 2020), повышение модификации m6A мРНК 
MYC, усиливая трансляцию белка MYC, может приводить к 
неограниченной пролиферации, миграции и инвазии кле-
ток злокачественной опухоли желудка. Эти исследования 
говорят о том, что модификация m6A мРНК способствует 
возникновению и прогрессированию опухоли за счет уси-
ления экспрессии онкогенов и ингибирования экспрессии 
генов опухолевой супрессии, что хорошо согласуется с 
представлением о роли данных генов в канцерогенезе. 

Однако модификация m6A мРНК может привести не толь-
ко к прогрессированию опухоли, но и к ее подавлению. Это 
означает, что, с одной стороны, m6A регулирует экспрес-
сию онкогенов и генов опухолевой супрессии, тем самым 
влияя на прогрессирование болезни, а с другой стороны, 
в зависимости от модулирования уровня m6A, экспрессии 
и активности ферментов m6A, влияние на опухолевый про-
цесс может оказаться противоположным и приводить к по-
давлению роста опухоли (He et al., 2018; Wang S. et al., 2018). 
Помимо того, на количество и функцию m6A при разных ти-
пах опухолей могут оказывать влияние различные факторы, 
включая онкопротеин (Cai et al., 2018), фактор транскрипции 
(Aguilo et al., 2015) и фактор передачи сигнала (Bertero et al., 
2018). Избыточная экспрессия или снижение количества 
этих факторов может изменять уровень метилирования 
m6A в опухолях и препятствовать прогрессированию бо-
лезни.

Влияние модификации m6A РНК  
на микроокружение опухоли
Микроокружение опухоли играет существенную роль в 
онкогенезе, обладая двойственным потенциалом для пода-
вления или стимулирования развития опухоли. Считается, 
что важная роль в формировании разнообразия и сложно-
сти микроокружения опухоли принадлежит модификации 
m6A мРНК (Zhang B. et al., 2020). Микроокружение опухоли 
представляет собой гетерогенную систему, включающую 
опухолевые клетки, иммунные клетки, клетки стромы и раз-
личные неклеточные компоненты, причем все компоненты 

системы имеют важное значение в контроле иммунных ре-
акций и прогрессирования опухоли (Su et al., 2024).

Общей характеристикой микроокружения опухолей яв-
ляется способность к иммуносупрессии, которая связана с 
дисбалансом иммунных и стромальных клеток (Li  M. et al., 
2021). В иммуносупрессии значительную роль играют регу-
ляторные Т-клетки (Treg). Инфильтрируя микроокружение 
опухоли, Treg ограничивают защитный иммунный надзор, 
препятствуют эффективным противоопухолевым иммун-
ным реакциям и способствуют формированию иммуно-
супрессивного микроокружения (Ma Y. et al., 2023). Кроме 
того, для микроокружения опухоли характерны гипоксия, 
нарушение регуляции метаболизма и хроническое воспале-
ние (Gu et al., 2021). Воспалительное микроокружение опу-
холи вызывает перепрограммирование цитотоксических 
Т-лимфоцитов в клетке с иммунодепрессивным фенотипом, 
подобным фенотипу Treg. Это способствует прогрессирова-
нию опухоли. При этом активация онкогенов и подавление 
генов опухолевой супрессии способствуют метаболическо-
му перепрограммированию при онкологическом процессе 
(Boroughs, DeBerardinis, 2015).

Поскольку микроокружение играет критическую роль 
в сохранении жизнеспособности опухолевых клеток и их 
пролиферации на протяжении всего развития опухоли, пе-
репрограммирование метаболизма клеток микроокруже-
ния опухоли может повышать эффективность противоопу-
холевой терапии. В модели мелкоклеточного рака легкого 
у мышей резистентность к противоопухолевым химиопре-
паратам, обусловленная повышенной экспрессией METTL3, 
значительно снижалась при применении STM2457 (ингиби-
тора METTL3) (Sun Y. et al., 2023).

METTL3 и выполняемая ею модификация m6А мРНК уча-
ствуют в изменении микроокружения, воздействуя как на 
врожденный, так и на адаптивный иммунитет. Макрофаги в 
микроокружении опухоли представляют наиболее много-
численную популяцию клеток врожденного иммунитета, 
которая, как правило, неоднородна и может оказывать 
двойственное влияние на опухоль в зависимости от пат-
терна активации их генов. «Классически» активированные 
макрофаги  M1 обычно оказывают провоспалительное и 
противоопухолевое действие, тогда как «альтернативно» 
активированные макрофаги  M2 имеют иммуносупрессив-
ные и проопухолевые функции (Tong et al., 2021). 

Результаты исследований показали, что эпигенетические 
регуляторы влияют на поляризацию макрофагов. Метил-
трансфераза METTL3 направляет поляризацию макрофагов 
по пути M1 метилированием мРНК, которая кодирует STAT1, 
главный фактор транскрипции, контролирующий поляриза-
цию макрофагов  M1. Нокдаун METTL3 посредством транс-
фекции микроРНК заметно подавлял формирование фено-
типа M1 и усиливал поляризацию макрофагов по пути M2. 
И наоборот, ее сверхэкспрессия посредством трансфекции 
гена в составе плазмиды значительно облегчала поляриза-
цию макрофагов по пути M1 и снижала количество макро-
фагов M2 (Liu Y. et al., 2019).

Таким образом, METTL3, метилируя мРНК-мишени в клет-
ках микроокружения опухоли, может влиять на дифферен-
цировку и созревание клеток врожденного и адаптивного 
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иммунитета, а также на внеклеточное микроокружение, 
включая метаболиты, цитокины и факторы воспаления.  
В целом роль m6A является отражением процессов регу-
ляции экспрессии генов, как на уровне опухолевых кле-
ток, так и на уровне микроокружения опухоли. Cложность 
влияния модификации m6A усугубляется ее зависимостью 
от конкретного типа клеток или типа опухоли. Кроме того, 
определенный вклад может вносить взаимосвязь между 
модификацией m6A и другими эпигенетическими модифи-
кациями, нарушение регуляции которых также лежит в ос-
нове онкогенеза.

Роль модификации m6A РНК  
в активации ретроэлементов
Ретротранспозоны LINE-1, L1 (long interspersed nuclear 
element  – длинные диспергированные повторы) являются 
наиболее распространенными транспонируемыми эле-
ментами в геноме человека, составляя приблизительно 
17 % генома. Перемещаются в геноме по механизму «копи-
рования-вставки», включающему обратную транскрипцию 
промежуточной РНК и вставку ее кДНК копии в новый уча-
сток генома. Они экспрессируются и подвижны в клетках 
зародышевой линии, в эмбриональных стволовых клетках 
и в раннем эмбрионе, но подавляются в большинстве со-
матических тканей (Sciamanna et al., 2013). Как правило, они 
играют важную роль в индивидуальных вариациях генома 
посредством инсерционного мутагенеза и изменения по-
следовательности, которые могут приводить к генетиче-
ским заболеваниям. 

Накопленные данные говорят о том, что изменение L1 вы-
зывается многочисленными и разнообразными факторами 
внешней среды, например химическими веществами, иони-
зирующим, неионизирующим излучением. В связи с этим в 
настоящее время большое внимание уделяется экспозици-
онной парадигме, которая предполагает, что воздействие 
факторов окружающей среды на здоровье следует оцени-
вать с учетом эндогенных процессов, например, активации 
L1, возникающей в результате биологической реакции на 
воздействие этих факторов (Del, Giorgi, 2020; Chénais, 2022). 
Воздействие стрессоров, химических и физических канце-
рогенов может привести к активации транспозонов. Акти-
вация ретроэлементов, в свою очередь, может влиять на 
экспрессию онкогенов и генов опухолевой супрессии, вызы-
вать геномную нестабильность, способствующую комплекс-
ным геномным перестройкам, которые часто наблюдаются в 
злокачественных опухолях (Мустафин, Хуснутдинова, 2017). 

Вопрос о роли модификации m6A мРНК в активации ре-
тротранспозиции L1 и во взаимодействии ретроэлементов 
с геномом хозяина недостаточно изучен. Однако установле-
но, что мРНК многих классов ретроэлементов, в частности 
интронных  L1, высокометилированы. При этом m6A уси-
ливает экспрессию L1, способствуя их ретротранспозиции 
(Xiong et al., 2021). Это согласуется с тем, что различные кле-
точные стрессы индуцируют перераспределение m6A по 
всему транскриптому, приводя к увеличению числа мРНК, 
содержащих 5’-UTR m6A. Наличие 5’-UTR m6A делает воз-
можной трансляцию без 5’  кэп-связывающих белков, спо-
собствуя успешной трансляции при стрессах (Meyer et al., 

2015). Модификация m6A в мРНК L1 влияет на весь цикл ре-
пликации L1, его ретротранспозицию, на экспрессию сосед-
них генов с последующим влиянием на стабильность гено-
ма, самообновление клеток и потенциал дифференцировки, 
что играет важную роль в развитии человека в норме и при 
патологических процессах (Zhang A. et al., 2024). Примеча-
тельно, что m6A регулирует стабильность мРНК L1 и/или 
транскрипцию с помощью множества механизмов. Решаю-
щее значение в определении стабильности мРНК принадле-
жит относящимся к «считывателям» каноническим белкам 
(YTHDF) и неканоническим белкам (IGF2BP). YTHDF в основ-
ном способствуют деградации мРНК различными цитоплаз-
матическими путями, тогда как функция IGF2BP заключается 
в поддержании стабильности мРНК. Помимо того, YTHDC1 
функционирует в ядре, разрушая или защищая определен-
ные m6A-содержащие мРНК (Wei, 2024).

Маркированные m6A интронные L1 (MIL) являются эво-
люционно молодым классом L1, ориентированы на гены 
хозяина и ассоциированы с десятком РНК-связывающих 
белков, включая белок ядерного матрикса SAFB. MIL ино-
гда действуют как транскрипционные «барьеры», препят-
ствующие экспрессии генов хозяина. Функционируя как 
регуляторные элементы, m6A-маркированные интроны L1 
преимущественно подавляют транскрипцию генов чело-
века. С другой стороны, показано, что YTHDF2 распознает 
m6A-модифицированные ретротранспозоны L1 и разру-
шает мРНК L1 посредством аутофагии, тем самым блоки-
руя ретротранспозицию  L1. Более того, установлено, что 
m6A модификация в зародышевых клетках плода человека 
способствует деградации ретротранспозонной мРНК L1, 
предотвращая встраивание новых ретротранспозонов  L1 
в геном хозяина (Li  Z. et al., 2024). Полученные результаты 
позволяют предполагать, что управляемое m6A взаимо-
действие L1 с геномом хозяина играет важную роль в це-
лостности генома, регуляции экспрессии генов, процессах 
дифференцировки и деления клеток в норме и при патоло-
гических состояниях (Xiong et al., 2021). 

Роль m6A в онкогенезе во взаимосвязях  
между модифицированной РНК  
и метилированием ДНК
В 2019  г. R.  Xiao с коллегами, систематически исследовав 
геномную активность десятков РНК-связывающих белков в 
хроматине клеточных линий HepG2 и K562, выдвинули идею 
о том, что транскрипция и котранскрипционный процессинг 
РНК – это не просто события, совпадающие в пространстве 
и времени, а их «более механистическая интеграция» (Li X., 
Fu, 2019; Xiao et al., 2019). Взаимодействие модификации РНК 
с эпигенетической регуляцией в контексте хроматина выяс-
нилось в результате ряда исследований. Было обнаружено, 
что m6A встречается в ассоциированных с хроматином РНК 
(chromosome-associated RNA, caRNA), включая промотор-
ассоциированную РНК (paRNA), энхансерную РНК (eRNA) 
и РНК, транскрибируемую из повторяющихся элементов 
(repeat RNA), которые, в свою очередь, влияют на окруже-
ние хроматина и транскрипцию (Li Y. et al., 2020; Liu J. et al., 
2020; Xu et al., 2021). Снижение метилирования m6A за счет 
истощения METTL3 или сайт-специфичного деметилирова-
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ния m6A определенных caRNA повышает уровень caRNA и 
способствует открытому состоянию хроматина и последую-
щей транскрипции.

В последние годы накоплены данные о сложном взаимо-
действии между m6A и другими хорошо изученными эпиге-
нетическими модификациями, включая модификации гисто-
нов и метилирование ДНК. Эти перекрестные связи играют 
решающую роль в формировании такого состояния хрома-
тина, которое необходимо для точной и специфической 
настройки экспрессии генов, и, несомненно, оказывают глу-
бокое влияние как на физиологические, так и на патологиче-
ские процессы (Wang Y. et al., 2024). В работе (Deng S. et al., 
2022) охарактеризован механизм регуляции доступности 
хроматина и транскрипции генов, опосредованный метили-
рованием РНК по аденозину в сочетании с деметилирова-
нием ДНК по метилированному цитозину. В пользу наличия 
перекрестных связей между модификациями m6A РНК и 
ДНК-5-метилцитозин (ДНК-5mC) говорит также то, что «счи-
тыватель» РНК N6-метиладенозина, YTHDC2, рекрутирует 
и активирует ДНК-5mC-деметилазу (TET1) в районы ретро-
транспозонов LTR7 для удаления 5mC из этих районов по-
средством деметилирования ДНК (Sun T. et al., 2023). Кроме 
того, «записывание» меток m6A РНК определяется котран-
скрипционными модификациями гистонов, и, в свою оче-
редь, m6A РНК регулирует формирование локального мети-
лирования ДНК-5mC или гистоновых меток (Huang H. et al., 
2019; Li Y. et al., 2020).

Установлено, что caRNA участвуют в регуляции экспрес-
сии генов посредством множества механизмов и играют 
важную роль в развитии различных типов опухолей (Tang et 
al., 2023). В зависимости от того, какой белок caRNA присо-
единяет к хроматину, может происходить стимулирование 
или ингибирование прогрессирования опухоли. При этом 
важное значение в развитии опухолей имеет метилирова-
ние caRNA. Существенная роль в онкогенезе принадлежит 
также регуляции транскрипции, связанной с образованием 
R-петли при удержании зарождающегося РНК-транскрипта 
в РНК:ДНК гетеродуплексе. Аберрантное накопление гибри-
дов ДНК:РНК, вызывающих повреждение ДНК и нестабиль-
ность генома, связано со многими онкогенными мутациями 
и нарушением регуляции экспрессии (Costantino, Koshland, 
2018; Abakir, Ruzov, 2024). Установлено, что аномальное 
накопление R-петель, вызванное потерей опухолевого су-
прессора, способствует прогрессированию опухоли (Mosler 
et al., 2021). Модификация m6A в зарождающихся РНК вли-
яет на образование R-петель (Abakir et al., 2020). Истощение 
METTL3 резко снижает образование R-петли и нарушает 
терминацию транскрипции, а модификация m6A, созданная 
METTL3 на зарождающихся РНК, может увеличить образова-
ние R-петель в терминаторных областях гена и способство-
вать терминации транскрипции (Yang X. et al., 2019).

Таким образом, выявляются сложные взаимосвязи, про-
исходящие между m6A и другими известными эпигенети-
ческими модификациями. Эти взаимосвязи способствуют 
запуску эпигенетического ремоделирования, оказывая 
дальнейшее воздействие на различные физиологические 
и патологические процессы, в частности на возникновение 
опухоли (Zhao et al., 2021). 

Роль модификации m6A РНК  
в ангиогенезе опухоли
В физиологических условиях в норме ангиогенез регулиру-
ется различными цитокинами и участвует в эмбриональном 
развитии, заживлении ран, репродукции и менструальном 
цикле (Ma Q. et al., 2020). Патологический ангиогенез пред-
ставляет собой неконтролируемый процесс, который при-
водит к различным заболеваниям (Jeong et al., 2021). 

Ангиогенез является основным признаком опухолей, 
который формируется преимущественно в результате ге-
нетической мутации или эпигенетических изменений (Ha-
nahan, Weinberg, 2011). Солидные опухоли, как правило, 
растут вокруг кровеносных сосудов и не могут превышать 
объем 2 мм3 без васкуляризации (Folkman, 1971; De Heer et 
al., 2020). Неоваскуляризация опухоли обеспечивает посту-
пление достаточного количества кислорода и питательных 
веществ, необходимых для устойчивого роста опухоли, ее 
инвазии и метастазирования. Индукция «ангиогенного пе-
реключения» зависит от баланса ангиогенных и антиангио-
генных факторов. Смещение баланса в сторону ангиогенных 
факторов приводит к переходу от неваскуляризированной 
гиперплазии к растущей васкуляризированной опухоли и к 
прогрессированию опухоли. Этот процесс является факто-
ром, который ограничивает скорость экспоненциального 
роста опухоли (Bergers, Benjamin, 2003; Baeriswyl, Christofori, 
2009; Hanahan, Weinberg, 2011).

Модификация m6A мРНК участвует в регуляции ангио-
генеза как при физиологических, так и при патологических 
состояниях. В патологическом ангиогенезе аномальная экс-
прессия модифицирующих мРНК регуляторов способствует 
ангиогенезу опухоли, влияя на статус мРНК ангиогенных 
факторов и других белков (Chen et al., 2022). Производимое 
METTL3 образование m6A РНК играет важную роль в ангио-
генезе при реакции на гипоксический стресс, регулируя 
передачу сигналов по Wnt сигнальному пути посредством 
модификации генов-мишеней (Yao et al., 2020). Как указы-
валось ранее, гипоксия характерна для микроокружения 
опухоли. В условиях гипоксии фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) стимулирует деление и пролиферацию эндоте-
лиальных клеток, что приводит к образованию новых капил-
ляров. Клетки гладкой мускулатуры сосудов, фибробласты и 
иммунные клетки тоже секретируют ангиогенные факторы 
(Schwartz, Mitchell, 1962; Noonan et al., 2008; Newman et al., 
2011). Прямые ангиогенные факторы тесно взаимосвязаны 
и совместно участвуют в формировании сосудистой сети в 
опухолях (Viallard, Larrivée, 2017). Недостаток VEGF приво-
дит к гибели эмбриона в ходе беременности, в то время как 
избыточная экспрессия VEGF способствует ангиогенезу опу-
холи (Melincovici et al., 2018). При многих типах опухолей из-
быточная экспрессия METTL3 усиливает ангиогенез за счет 
активации онкогенов (Wang Q. et al., 2020).

По результатам анализа генной онтологии, низкая экс-
прессия FTO («ластик», снижающий уровень m6A в транс-
криптоме) коррелирует с плотностью микрососудов при 
холангиокарциноме, что связано с плохим прогнозом (Rong 
et al., 2019). При гепатоцеллюлярной карциноме модифика-
ция m6A мРНК YAP1, влияя на трансляцию мРНК YAP1, игра-
ет ключевую роль в образовании васкулогенной мимикрии 
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(Qiao et al., 2023). При колоректальном раке METTL3 также 
участвует в формировании васкулогенной мимикрии, что 
способствует развитию опухоли (Liu X. et al., 2022).

Высокая экспрессия METTL3 при остеогенезе активирует 
сигнальный путь PI3K/AKT в эндотелиальных клетках-пред-
шественниках, усиливая их рост и, в конечном счете, спо-
собствуя ангиогенезу (Jiang et al., 2021). Мезенхимальные 
стволовые клетки костного мозга при высокой экспрессии 
METTL3 секретируют фактор роста эндотелия, способствую-
щий локальному ангиогенезу, а подавление METTL3 приво-
дит к снижению экспрессии этого фактора (Tian et al., 2019), 
что свидетельствует о влиянии METTL3 на регуляцию его 
экспрессии. Следует отметить, что существующие сегодня 
противоангиогенные стратегии борьбы с метастазами рака 
в первую очередь направлены на сигнальный путь фактора 
роста эндотелия сосудов VEGF или его рецептора (VEGFR). В 
связи с этим METTL3 и YAP1, которые снижают образование 
васкулогенной мимикрии, могут быть потенциальными те-
рапевтическими мишенями (Qiao et al., 2021).

Заключение
Модификация m6A РНК модулирует метаболизм РНК, влияя 
на многие физиологические процессы, включая онкогенез, 
самообновление и ангиогенез. Функции модификации m6A 
РНК в этих процессах в основном определяются регулято-
рами m6A, которые распознают, добавляют или удаляют 
сайты, модифицированные m6A. Для регуляции клеточных 
процессов в развитии опухоли важны как общий уровень, 
так и распределение m6A в масштабах транскриптома, что 
в значительной мере определяет двойственный характер 
влияния модификации m6A мРНК на возникновение и про-
грессию злокачественной опухоли. Однако на количество и 
функции m6A РНК при различных типах опухолей, помимо 
регуляторов, могут влиять такие факторы, как онкопротеин, 
фактор транскрипции и фактор передачи сигнала. Кроме 
того, роль белков-регуляторов в развитии злокачественных 
опухолей представляется сложной: одна и та же модифи-
кация m6A РНК может оказывать совершенно противопо-
ложное действие при различных типах опухолей. К тому 
же основной «записывающий» фермент METTL3 выполняет 
также независимые от каталитической активности функции, 
способствуя трансляции генов-мишеней. Все это осложняет 
выяснение молекулярных механизмов участия производи-
мой METTL3 модификации m6A РНК в онкогенезе и выявле-
ние мишеней, которые могут быть использованы в терапии 
опухолей.

Одной из важных стратегий противоопухолевой терапии 
является снижение уровня ангиогенеза. Для этого разрабо-
таны многие препараты, но, несмотря на достижения, такой 
подход дает лишь временное преимущество (YuYan, Yuan, 
2024). В связи с этим представляется перспективным анализ 
уровня экспрессии метилтрансферазы METTL3 для разра-
ботки методов диагностики и прогноза развития ряда опу-
холей, а также использование ингибиторов этого фермента 
для подавления ангиогенеза в качестве терапевтического 
подхода. Дальнейшие исследования необходимы для опре-
деления новых стратегий лечения злокачественных новооб-
разований и разработки противоопухолевых препаратов.
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