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Введение. Современные знания о биологии опухолевого процесса демонстрируют важность не только генетических 
нарушений, но и эпигенетических аномалий в опухолевых клетках. Исследование эпигенетики опухолей позволило 
получить представления о ключевых путях, связанных с онкогенезом и разработать новые эпигенетические методы 
лечения.
Цель обзора  — продемонстрировать важность эпигенетических изменений при гематологических заболеваниях 
и рассмотреть терапевтические подходы, направленные на эти механизмы.
Основные сведения. Описываются наиболее изученные виды эпигенетических изменений в опухолевых клетках: 
метилирование цитозина в ДНК, метилирование и ацетилирование белков-гистонов. Рассматриваются ферменты, 
осуществляющие эти модификации, и  обсуждается их роль в  онкогенезе. Приводится описание лекарственных 
средств, направленных на изменение эпигенетического профиля клеток, в том числе гипометилирующих ДНК агентов, 
ингибиторов гистоновых деацетилаз и метилаз. Особое внимание уделено веществам, которые в настоящее время 
применяются для лечения гематологических заболеваний или находятся на разных стадиях клинических испытаний 
и в ближайшем будущем могут оказаться доступны для применения в клинической практике.
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Introduction. Current knowledge of tumour biology attests a dual genetic and epigenetic nature of cancer cell abnormalities. Tu-
mour epigenetics research provided insights into the key pathways mediating oncogenesis and facilitated novel epigenetic therapies.
Aim — an overview of intricate involvement of epigenetic change in haematological morbidity and current therapeutic ap-
proaches to target the related mechanisms.
Main fi ndings. We review the best known epigenetic marks in tumour cells, e.g. DNA cytosine methylation, methylation 
and acetylation of histone proteins, the underlying enzymatic machinery and its role in oncogenesis. The epigenetic pro-
fi le-changing drugs are described, including DNA hypomethylating agents, histone deacetylase and methylase inhibitors. 
A particular focus is made on substances currently approved in haematological therapy or undergoing clinical trial phases 
for future clinical availability.
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ABSTRACT

Введение
Расшифровка последовательности ДНК человека про-
извела революцию в исследованиях физиологии, она 
позволила определить причины многих заболеваний. 
Тем не менее, знание о генетическом коде и изменениях 
в нем, ассоциированных с болезнями, пока не дало ис-
черпывающего представления об этиологии и патоге-
незе гематологических заболеваний. Стало очевидно, 
что кроме последовательности нуклеотидов ДНК свойст-
ва клеток связаны и с другими внутренними факторами. 
Особенности каждой отдельной клетки определяются 
тем набором генов, который активен в ней. Какие гены ак-
тивны, а какие «молчат», зависит от эпигенетических ме-
ток. К ним относятся модификации нуклеотидов, напри-
мер, метилирование цитозина в составе ДНК (рис. 1А), 
и модификации белков-гистонов, включая (де)метилиро-
вание и (де)ацетилирование (рис. 1Б, В). Например, ме-
тилирование регуляторных областей ДНК ассоцииро-

вано с неактивным состоянием гена. Деметилирование 
дает возможность гену активироваться. 
Совокупность таких меток называется эпигеномом. 
Эти метки могут меняться в зависимости от внешних 
и внутренних обстоятельств клетки, что приводит 
к переходам участков активного хроматина в неак-
тивные и обратно, а следовательно, к вариации актив-
ности отдельных генов. Изменение эпигенетических 
меток называют эпигенетическими модификациями. 
Они накладываются в зависимости от локального мо-
лекулярного контекста — наличия других эпигенети-
ческих меток и активности вспомогательных белков. 
Общее свойство эпигенетических модификаций за-
ключается в том, что они не изменяют последователь-
ности нуклеотидов в ДНК и не являются источником 
мутаций. Такие модификации играют решающую 
роль в некоторых процессах, например, в инакти-
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вации Х-хромосомы, при оплодотворении, при гона-
догенезе и дифференцировке соматических клеток. 
Эпигенетические изменения клеток постоянны толь-
ко в редких случаях (например, при метилировании 
ДНК или инактивации Х-хромосомы), что позволяет 
обеспечить пластичность и адаптацию эпигенома в от-
вет на изменения в окружающей среде. 
Цель обзора — показать важность эпигенетических 
изменений при гематологических заболеваниях и рас-
смотреть терапевтические подходы, направленные 
на эти механизмы.

Основные виды эпигенетических 
модификаций в онкогенезе
Метилирование цитозина в ДНК
Метилирование цитозина — один из наиболее изу-
ченных механизмов эпигенетических модифика-
ций ДНК. Перенос метильной группы на цитозины 
осуществляют ферменты ДНК-метилтрансферазы 
(DNA methyltransferase — DNMT). Можно выде-
лить три ключевых фермента — DNMT1, DNMT3A 
и DNMT3B. DNMT1 отвечает за метилирование ци-
тозина при репликации ДНК. В результате удвоения 
ДНК перед делением клетки образуются гибридные 
молекулы ДНК, в которых материнская цепь включает 
метилированные основания, а дочерняя цепь не содер-
жит метильных групп (рис. 2). 

DNMT1 в комплексе со вспомогательными белками 
распознает участки ДНК с асимметричным метили-
рованием и добавляет метильные группы в дочернюю 
цепь ДНК так, чтобы метилирование было симме-
трично по обеим цепям [2]. Таким образом, DNMT1 
отвечает за наследование паттерна метилирования. 
Функцию метилирования de novo выполняют DNMT3A 
и DNMT3B. De novo метилирование происходит 
на ранних этапах эмбриогенеза, при развитии гамет 
из первичных половых клеток и в процессе образова-
ния стволовых клеток взрослого организма. Наряду 
с метилированием ДНК существует и обратный про-
цесс удаления метильных групп — деметилирование 
ДНК. Оно выполняется семейством TET (Ten-Eleven-
Translocation) диоксигеназ, которые окисляют ме-
тилцитозин, что является ключевым шагом на пути 
восстановления цитозина [3]. При возникновении 
клонального кроветворения и развитии различных ге-
матологических заболеваний в генах DNMT3A и ТЕТ2 
часто обнаруживают мутации [4]. Интерес к регуля-
ции метилирования ДНК возрос, когда было обнару-
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Рисунок 1. А. Цитозин (С) в неметилированном состоянии и в метилированном. 
DNMT — ДНК метилтрансфераза. СH3 — метильная группа. Б. Ацетилирование 
и деацетилирование белков-гистонов. KAT — гистоновая лизин-метилтрансфераза, 
HDAC — гистоновая деацетилаза, СН3СО — ацильная группа. Рисунок адаптиро-
ван из [1]. В. Метилирование белков-гистонов. H2A, H2B, H3 и H4 — белки-ги-
стоны
Figure 1. A. Unmethylated and methylated cytosine (C). DNMT — DNA methyltransferase, 

СH
3
 — methyl group. Б. Acetylation and deacetylation of histones. KAT — histone lysine 

methyltransferase, HDAC —histone deacetylase, CH
3
CO — acyl group. Figure adapted 

from [1]. B. Histone methylation. H2A, H2B, H3 and H4 — histone proteins
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Рисунок 2. Репликация ДНК с образованием дочерних цепей с несимметричным 
метилированием CpG. СpG обозначает пару нуклеотидов C и G, стоящих рядом 
в цепи ДНК. DNMT1 — ДНК метилтрансфераза 1
Figure 2. DNA replication with asymmetric CpG methylation in daughter strands. 

CpG — in-strand C–G base pairs, DNMT1 — DNA methyltransferase 1
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жено, что частота встречаемости CpG динуклеотидов 
(СpG обозначает нуклеотиды C и G, расположенные 
рядом в цепи ДНК) значительно выше в промоторах 
генов (областях, регулирующих экспрессию генов), 
чем в остальных областях генома [5]. Установлено, 
что у млекопитающих подавляющее большинство ци-
тозинов в геноме метилировано, но цитозины в составе 
CpG динуклеотидов в промоторах генов часто быва-
ют деметилированы. Более того, уровень экспрессии 
генов связан со статусом метилирования CpG в соот-
ветствующих промоторах. Чем ниже уровень мети-
лирования промотора гена, тем активнее этот ген экс-
прессирован [6].

Модификации гистонов
Гистоны — специализированные белки, которые 
в каждой клетке организма находятся в комплексе 
с ДНК и составляют вместе с ней основное вещество 

хроматина. Выделяют несколько типов гистонов: Н1, 
H2A, H2B, H3 и H4. Гистоны H2A, H2B, H3 и H4 вхо-
дят в состав нуклеосом — белковых комплексов, на ко-
торые «накручена» ДНК (рис. 3).
Гистоны могут подвергаться различным эпигене-
тическим модификациям, т. е. присоединениям раз-
личных химических групп к разным аминокислотам, 
входящим в состав этого белка. Эти модификации 
образуются после сборки белков-гистонов. Чаще все-
го происходит ацетилирование (добавление группы 
CH3CO-), фосфорилирование (добавление группы 
OPO3H-2), метилирование (добавление группы CH3-) 
и убиквитинирование (добавление белка убиквити-
на). У каждого гистона существуют несколько пози-
ций аминокислотных остатков, доступных для этих 
модификаций (рис. 4). 
Это непостоянные модификации, которые могут 
появляться или исчезать. Выделяют активирующие 
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Рисунок 3. Схематическое изображение первичного уровня упаковки хроматина. Желтым цветом обозначены нуклеосомы, красным — ДНК [7]
Figure 3. Schematic of primary level chromatin packing. Nucleosomes in yellow, DNA in red [7]
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Убиквитинирование / Ubiquitination

Рисунок 4. Схематическое изображение возможных эпигенетических модификаций гистонов [8]. H2A, H2A.X, H2b, H3 и H4 — гистоны. Числа обозначают порядковый 
номер аминокислотного остатка в соответствующем белке-гистоне. Буквы обозначают аминокислотные остатки: K — лизин, S — серин, R — аргинин, T — треонин, Y — 
тирозин
Figure 4. Schematic of putative histone epigenetic modifications [8]. H2A, H2A.X, H2b, H3 and H4 — histones, numbered are amino acid residue positions. Codes: K — lysine, 

S — serine, R — arginine, T — threonine, Y — tyrosine
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и репрессирующие транскрипцию гена метки [9]. Их 
совокупность определяет активен или пассивен ген. 
Наиболее изучены в патогенезе гематологических за-
болеваний ацетилирование и метилирование гистонов. 
Эти модификации выполняются соответствующими 
белками-ферментами. Помимо активного центра, не-
обходимого для осуществления каталитической функ-
ции, т. е. переноса ацильной или метильной группы, 
эти ферменты часто содержат домены, распознающие 
эпигенетические метки. 

Ацетилирование гистонов
Ацетилирование остатков лизина — основная моди-
фикация гистонов, влияющая на транскрипцию, струк-
туру хроматина и репарацию ДНК. Ацетилирование 
нейтрализует положительный заряд лизина и, следова-
тельно, ослабляет электростатическое взаимодействие 
между гистонами и отрицательно заряженной ДНК. 
В этом случае связь между гистоном и ДНК ослабля-
ется. По этой причине ацетилирование гистонов часто 
связано с более «открытой» конформацией хроматина 
и, соответственно, образованием областей активных 
генов [10]. Ацетилирование — высоко динамичный 
процесс. Он регулируется конкурирующей актив-
ностью двух семейств ферментов: гистоновых лизин-
ацетилтрансфераз (Lysine acetyltransferases — КАТ), 
присоединяющих ацильную группу и таким способом 
открывающих доступ факторам транскрипции к ге-
нам; и гистоновых деацетилаз (Histone deacetylases — 
HDAC), отсоединяющих ее и, соответственно, закры-
вающих доступ к генам [11]. 
Многие KAT принимают участие в неопластической 
трансформации клеток. Существует много примеров 
хромосомных транслокаций. Например, транслока-
ция MLL-CBP при миелоидных лейкозах приводит 
к образованию сливного белка, активирующего ги-
стоновые ацетилтрансферазы, способствуя ацетили-
рованию гистонов в геномных областях, связанных 
с геном MLL. В результате происходит изменение ре-
гуляции транскрипции и опухолевая трансформация 
[12–14]. При транслокациях (например, MOZ-TIF2 
при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) [15]) или му-
тациях (например, в гене p300/CBP при неходжкинских 
В-клеточных лимфомах [16]) изменяется ацетилазная 
активность белков KAT, что инициирует опухолевый 
процесс [17]. В целом, при онкологических заболе-
ваниях нарушается глобальный профиль ацетилиро-
вания гистонов [18]. Более того, не только гистоны, 
но и другие белки, отвечающие за важные клеточные 
процессы, онкогены и онкосупрессоры, такие как p53, 
PTEN и MYC, также подвержены динамическому аце-
тилированию [19]. Деацетилирование белка LMO2, 
связанного с фактором транскрипции ТАL1, играет 
важную роль в патогенезе Т-клеточного острого лим-
фобластного лейкоза (Т-ОЛЛ) [20]. Большое количе-

ство мишеней и отсутствие специфичности затрудня-
ют эффективную разработку лекарственных средств 
на основе ингибиторов KAT (KAT-I).

Деацетилирование гистонов
HDAC осуществляют обратный процесс — отщепля-
ют ацильную группу от остатков лизина, восстанав-
ливая тем самым его положительный заряд. На сегод-
няшний день известно 18 таких ферментов [21]. Раньше 
считалось, что гистоны — основные мишени HDAC. 
Однако филогенетический анализ показал, что эволю-
ция HDAC предшествовала эволюции гистонов [22]. 
Следовательно, исходными мишенями HDAC могли 
быть не гистоны, а другие белки. Сегодня известны бо-
лее 50 таких негистоновых мишеней HDAC. Они вклю-
чают белки, играющие роль в пролиферации, миграции 
и клеточной гибели [21]. Поскольку ацетилирование/
деацетилирование гистонов — эпигенетическая мо-
дификация, влияющая на экспрессию широкого кру-
га генов, а также ввиду важной роли негистоновых 
мишеней HDAC, роль HDAC в развитии онкологи-
ческих заболеваний установлена давно. Показано, 
что химерные белки, которые образуются при хро-
мосомных транслокациях и наблюдаются при неко-
торых лейкозах, такие как PML-RARa, PLZF-RARa 
и RUNX1-RUNX1T1 (AML1-ETO), могут взаимодей-
ствовать с HDAC и выполнять аберрантное подавле-
ние экспрессии генов, способствуя лейкозогенезу [23]. 
Сливной белок RUNX1-RUNX1T1, образующийся 
у больных ОМЛ за счет транслокации (8;21)(q22;q22), 
взаимодействует с HDAC1, HDAC2 и HDAC3, подав-
ляя экспрессию генов-мишеней RUNX1, что приводит 
к блоку дифференцировки и опухолевой трансформа-
ции [24]. HDAC также могут взаимодействовать с на-
тивными протоонкогенами (например, BCL6) и онко-
супрессорами (например, Р53), активность которых 
контролируется динамическим ацетилированием [25]. 
Применение при FLT3-ITD+ ОМЛ ингибиторов FLT3 
активирует HDAC8, которая деацетилирует и блоки-
рует Р53, что приводит к сохранению лейкозных кле-
ток и лекарственной устойчивости. Ингибирование 
HDAC8 реактивирует р53, препятствует прогрессии 
заболевания и приводит к значительному уменьшению 
количества FLT3-ITD+ клеток ОМЛ [26].

Метилирование лизина в гистонах
Метилирование гистонов представляет собой 
еще одну важную эпигенетическую модификацию. 
Гистоны H2A, H3 и H4 могут подвергаться метили-
рованию по остаткам аргининов и лизинов (рис. 4). 
Посттрансляционное метилирование лизинов обнару-
живается в вариантах моно-, ди- и триметилирован-
ных (me1, me2, me3) остатков в зависимости от активно-
стей метилтрансфераз (KMTs) и деметилтрансфераз 
(KDMs) [27]. Известно более 50 KMTs [28], облада-
ющих различной специфичностью. Метилирование 
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гистоновых лизинов ассоциируется как с активацией, 
так и с подавлением экспрессии генов, в зависимости 
от гистона и положения модифицированного ами-
нокислотного остатка в нем [29]. Примерами метил-
трансфераз, участвующих в патогенезе онкогематоло-
гических заболеваний, могут служить EZH2 и MLL.
Лизиновая метилтрансфераза EZH2 — каталитиче-
ский компонент PRC2 комплекса. EZH2 диметилиру-
ет и триметилирует лизин 27 в гистоне Н3 (H3K27), 
вызывая репрессию транскрипции. Этот фермент 
способствует развитию, дифференцировке и под-
держанию самообновления стволовых клеток [30]. 
Для многих типов опухолей показано последователь-
ное увеличение экспрессии EZH2 при трансформа-
ции доброкачественного в злокачественное метаста-
зирующее заболевание. Применение секвенирования 
следующего поколения позволило выявить мутации 
в гене EZH2 в 20–30 % В-клеток герминативного 
центра при диффузной В-крупноклеточной лимфоме 
(ДВККЛ) и фолликулярной лимфоме (ФЛ) [31]. Эти 
мутации приводят к усилению или изменению функ-
циональной активности фермента EZH2. В то время 
как EZH2 дикого типа в основном взаимодейству-
ет с неметилированными и монометилированными 
аминокислотами, его мутированные варианты прояв-
ляют наибольшую активность с диметилированным 
субстратом [32]. В результате в клетках, содержащих 
мутантные формы EZH2, повышается уровень мети-
лирования H3K27. Неясно, почему эти мутации преи-
мущественно выявляются в B-клетках герминативного 
центра при ДВККЛ и ФЛ. Это может быть обусловле-
но тем, что правильная регуляция активности EZH2 
имеет решающее значение для развития нормальных 
B-клеток [33]. Кроме того, экспрессии мутантного 
EZH2 достаточно для стимуляции избыточного ро-
ста B-клеток и гиперплазии герминативного центра 
лимфатического узла, что позволяет предположить, 
что это генетическое изменение может быть движущей 
силой в EZH2-мутантных лимфомах [34].

MLL — лизин-специфическая метилтрансфераза, 
переносящая метильную группу на гистон Н3 [35]. 
Ген MLL часто участвует в транслокациях при ОМЛ 
и острых лимфоидных лейкозах. Лейкозы с транслока-
циями, в которых участвует MLL, часто связаны с не-
благоприятным прогнозом. В результате транслокаций 
образуются сливные белки, которых описано более 100. 
Сливные с MLL белки обладают метилтрансферазной 
активностью и, кроме того, могут прямо или косвенно 
взаимодействовать с метилтрансферазой DOT1L [36]. 
Нативная DOT1L активируется сливными белками 
MLL и модифицирует гистоны вокруг образованного 
сливного с MLL гена, ассоциированного с активной 
транскрипцией, как это описано для MLL-AF9 [37]. 
Изменение уровня метилирования лизина в гисто-
не Н3 приводит к гиперэкспрессии генов, участвую-

щих в лейкозогенезе (например, HOXA9, MEIS1) [38]. 
В экспериментальной модели на животных показано, 
что в случае инактивации фермента DOT1L можно 
полностью блокировать инициацию и поддержание 
лейкоза, вызванного MLL-AF9 [39]. Образование слив-
ных белков в результате транслокации MLL при ОМЛ 
индуцирует экспрессию гистоновых метилтрансфераз 
в опухолевых клетках и глобально меняет их свойства. 
Ингибирование гистоновых метилтрансфераз семей-
ства MLL/SET1 может стать потенциальной мишенью 
терапии ОМЛ [40].

Деметилирование лизина в гистонах
Обнаружены корепрессорные комплексы, состоящие 
из многих белков, которые модифицируют структуру 
хроматина и поддерживают некоторые гены в неактив-
ном (молчащем) состоянии [41]. Один из белков этих 
комплексов — LSD1, ядерный гомолог аминоксидаз, 
функционирует как гистон-деметилаза и транскрип-
ционный корепрессор. LSD1 специфически демети-
лирует гистон H3 по 4 лизину, что приводит к подав-
лению активности генов. Ингибирование белка LSD1 
вызывало увеличение метилирования H3K4 и сопут-
ствующую активацию генов-мишеней, подтверждая, 
что LSD1 подавляет транскрипцию через деметили-
рование гистонов. Таким образом, идентифицирова-
на консервативная гистоновая деметилаза и выявлена 
динамическая регуляция метилирования гистонов 
как метилазами гистонов, так и деметилазами. LSD1 
связывается со сливным белком MLL-AF9 и предо-
твращает дифференцировку и апоптоз в бластных 
клетках больных ОМЛ [42]. 

Метилирование аргинина в гистонах
Кроме метилирования лизинов важную роль игра-
ет метилирование другой аминокислоты, входящей 
в состав гистонов, — аргинина [43]. В зависимости 
от положения и количества метильных групп на остат-
ках аргинина регулируется экспрессия генов [44]. 
Существует несколько аргининовых метилтрансфераз 
(Protein arginine methyltransferases — PRMT). PRMT5 
гиперэкспрессируется во многих опухолях человека, 
в том числе в опухолевой ткани при лимфомах [45]. 
Метилированный аргинин может находиться в трех 
возможных состояниях (рис. 5). 

PRMT регулируют состояние хроматина и транс-
крипционную активность посредством метилирования 
нескольких остатков аргинина в гистонах, включая 
H2AR3, H4R3, H3R8 и H3R2 (рис. 4) [46, 47]. В целом, 
ADMA гистонов связан с активной транскрипцией, 
тогда как SDMA гистонов сопровождает репрессию 
транскрипции [48]. Наиболее изученные изменения 
эпигенетических регуляторов, участвующие в патоге-
незе гематологических заболеваний, приведены в таб-
лице 1 [49].
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Препараты, влияющие на эпигенетические 
модификации 
На основании исследованных механизмов эпигене-
тических модификаций ведется поиск препаратов, на-
целенных на специфические звенья этой регуляции. 
Разрабатываемые препараты направлены на эпиге-
нетические модификации как ДНК, так и гистонов. 
Из тысяч подходящих веществ только десятки дохо-
дят до испытаний на животных и только единицы — 
до клинических исследований. Основные исполь-
зуемые и дошедшие до клинических исследований 
препараты представлены в таблице 2.

Деметилирование ДНК
В клинической практике наиболее известны и ис-
пользуются два гипометилирующих ДНК препара-
та — децитабин и 5-азацитидин. 
Децитабин (5-аза-2′-деоксицитидин) — гипометили-
рующий препарат, аналог дезоксинуклеозида, в малых 
дозах приводит к деметилированию ДНК. При ре-
пликации ДНК это вещество включается в синтези-
руемые цепи и необратимо связывается с ферментом 
DNMT1, препятствуя его дальнейшей активности. Это 
вызывает неспецифическое деметилирование ДНК, 
в том числе CpG в промоторах генов-онкосупрессоров, 
что, в свою очередь, приводит к активации их экспрес-
сии. Образование комплекса DNMT1 с децитабином 
может индуцировать апоптоз или дифференцировку 
клеток. Децитабин одобрен для лечения больных мие-

лодиспластическим синдромом (МДС). Метаанализ 
9 клинических исследований по применению деци-
табина в качестве монотерапии при ОМЛ у пожи-
лых больных показал его эффективность и хорошую 
переносимость. Полная ремиссия была достигнута 
у 27 % больных, частота общего ответа составила 37 %. 
Среднее значение медианы общей выживаемости со-
ставило 8,09 месяца. Самым частым осложнением 
была тромбоцитопения 3–4-й степени [66]. 
Азацитидин, также как и децитабин, ингибирует 

DNMT, но имеет более широкий спектр применения. 
Показана эффективность препарата при лечении МДС, 
ОМЛ и хронического миеломоноцитарного лейкоза 

( D )
(SD ) ( )

I II III

Рисунок 5. Типы аргинин-метилтрансфераз (PRMT) и виды метилирования аргини-
на: асимметрично диметилированный аргинин (ADMA), симметрично диметилиро-
ванный аргинин (SDMA) и монометилированный аргинин (ММА) [32]
Figure 5. Arginine methyltransferase (PRMT) and methylation types: asymmetrically 

dimethylated arginine (ADMA), symmetrically dimethylated arginine (SDMA) and 

monomethylated arginine (MMA) [32]

Таблица 1. Наиболее важные эпигенетические регуляторы, чьи мутантные и сливные формы обнаруживаются при гематологических заболеваниях
Table 1. Key epigenetic regulators with mutant and fusion forms linked to haematological diseases

Название
Name

Эпигенетический процесс
Epigenetic mark

Функция
Function

Заболевание
Disease

DNMT3A Метилирование ДНК
DNA methylation 

Добавление группы
Writer

МДС, ОМЛ
MDS, AML

TET2 Метилирование ДНК
DNA methylation

Удаление группы
Eraser

МДС, ОМЛ, B- и T-клеточные лимфомы
MDS, AML, B- and T-cell lymphomas

p300 Ацетилирование гистонов 
Histone acetylation

Добавление группы
Writer

B-клеточные лимфомы 
B-cell lymphomas

CBP (CREBPP) Ацетилирование гистонов
Histone acetylation

Добавление группы
Writer

МДС, ОМЛ, B-клеточные лимфомы
MDS, AML, B-cell lymphomas

MLL1B (KMT2B) Метилирование гистона (H3K4)
Histone methylation

Добавление группы
Writer

ОМЛ, ОЛЛ, острый недифференцирован-
ный лейкоз
AML, ALL, acute undifferentiated leukemia

MLL2/4 (KMT2D) Метилирование гистона (H3K4)
Histone methylation

Добавление группы
Writer

Фоликулярная лимфома
Follicular lymphoma

EZH2 Метилирование гистона (H3K27)
Histone methylation

Добавление группы
Writer

МДС, B-клеточные лимфомы
MDS, B-cell lymphomas

UTX (KDM6A) Метилирование гистона (H3K27)
Histone methylation

Удаление группы
Eraser

ОЛЛ, множественная миелома
ALL, multiple myeloma

MMSET Метилирование гистона (H3K36)
Histone methylation

Добавление группы
Writer

Множественная миелома
Multiple myeloma

LSD1 Метилирование гистона (H3K4)
Histone methylation

Удаление группы
Eraser

ОМЛ
AML

Примечания: МДС — миелодиспластический синдром, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз.
Note. MDS — myelodysplastic syndrome, AML — acute myeloid leucaemia, ALL — acute lymphoblastic leucaemia.
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Таблица 2. Эпигенетические препараты для лечения гематологических заболеваний
Table 2. Epigenetic drugs used in haematological therapies

Биологический эффект препарата
Biological effect of the drug 

Препарат
Drug

Заболевания
Diseases

Источники
References

Деметилирование ДНК
DNA demethylation

5-азацитидин (AZA)
Azacitidine (AZA)

МДС, ОМЛ, ХММЛ
MDS, AML, CML 

[50]

Децитабин 
Decitabine

МДС, ОМЛ, ХММЛ 
MDS, AML, CML

[51]

Гуадецитабин
Guadecitabine

МДС, ОМЛ
MDS, AML

[52]

Цедазуридин
Сedazuridine/ASTX727

МДС
MDS

[53]

Певонедистат
Pevonedistat

ОМЛ, МДС, ХММЛ
AML, MDS, CML

[54]

Ингибирование деацетилирования 
лизинов в белках-гистонах
Inhibition of deacetylation of histone lysines

Панобиностат
Panobinostat

ОМЛ, МДС, ХММЛ
AML, MDS, CML

[55, 56]

Вальпроевая кислота
Valproic acid

ОМЛ, МДС
AML, MDS

[56–58]

Вориностат 
Vorinostat

Т-клеточная лимфома, ОМЛ, МДС, 
ХММЛ (бластный криз), ОЛЛ
T-cell lymphoma, AML, MDS, CML (blast 
crisis), ALL 

[56, 59, 60]

Белиностат 
Belinostat

Т-клеточная лимфома, ОМЛ
T-cell lymphoma, AML

[61]

Ингибирование деметилирования 
лизинов в белках-гистонах
Inhibition of demethylation of histone lysines

GSK126
ДВККЛ, трансформированная ФЛ, 
ММ
DBLCL, transformed FL, MM

NCT02082977

Таземетостат
Tazemetostat

В-клеточная лимфома, ДВККЛ, 
первичная медиастинальная 
B-крупноклеточная лимфома, ФЛ, 
тФЛ
B-cell lymphoma, DBLCL, primary mediastinal 
B-large cell lymphoma, FL, tFL

[62]

CPI-1205 В-клеточная лимфома
B-cell lymphoma

NCT02395601

DS-3201b Неходжкинские лимфомы
Non-Hodgkins lymphomas

NCT02732275/JapicC-
TI-163173

Пинометостат 
Pinometostat

ОМЛ и ОЛЛ с перестройками гена 
MLL
AML and ALL with MLL gene rearrangement

[63]

Ингибирование метилирования 
аргининов в белках-гистонах
Inhibition of demethylation of histone 
arginines

GSK3326595
Неходжкинские лимфомы, ОМЛ, 
МДС
Non-Hodgkins lymphomas, AML. MDS

NCT02783300; 
NCT03614728

PRT811 Миелофиброз
Myelofibrosis

NCT04089449

JNJ-64619178 Неходжкинские лимфомы, МДС
Non-Hodgkins lymphomas, MDS

NCT03573310

Ингибирование деметилирования 
гистонов
Inhibition of demethylation of histones

Транилципромин
Tranylcypromine

ОМЛ, МДС, ХММЛ
AML, MDS, СMML

[64]

ORY-1001 ОМЛ, МДС, ХММЛ
AML, MDS, CML

[64]

IMG7289

ОМЛ, МДС, эссенциальный 
тромбоцитоз, миелофиброз
AML, MDS, essential thrombocytosis, myelo-
fibrosis

[64]

INCB059872 ОМЛ, МДС, миелофиброз
AML, MDS, myelofibrosis

[64]
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Биологический эффект препарата
Biological effect of the drug 

Препарат
Drug

Заболевания
Diseases

Источники
References

Сочетанное эпигенетическое 
воздействие
Complex epigenetic effect

   

Деметилирование ДНК + ингиби-
рование деацетилирования лизи-
нов в гистонах
DNA demethylation + inhibition 
of deacetylation of histone lysines

Прациностат + AZA
Pracinostat + AZA

МДС
MDS

[65]
NCT02907359

Деметилирование ДНК + ингиби-
рование NAE (NEDD8 активиру-
ющий энзим)
DNA demethylation + inhibition of NAE 
(NEDD8 activating enzyme)

Певонедистат + AZA
Pevonedistat + AZA

ОМЛ
AML

[54]
NCT02610777

Примечание: МДС — миелодиспластический синдром, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, ФЛ — фолликулярная лимфома, ХММЛ — хронический 
миеломоноцитарный лейкоз, ОЛЛ  — острый лимфобластный лейкоз, ММ  — множественная миелома, AZA  — азацитидин, ДВККЛ  — диффузная 
В-крупноклеточная лимфома.
Note. MDS — myelodysplastic syndrome, AML — acute myeloid leukemia, FL — follicular lymphoma, CMML — chronic myelomonocytic leukemia, ALL — acute lymphoblastic leucae-

mia, MM — multiple myeloma, AZA — azacitidine, DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma.

(ХММЛ) [66, 67]. При лечении МДС азацитидин про-
демонстрировал сравнимую с децитабином эффектив-
ность [50]. Основное ограничение применения перо-
ральных форм азацитидина и децитабина связано с тем, 
что эти вещества быстро выводятся цитидин-деамина-
зой, присутствующей в кишечнике и печени, что огра-
ничивает биодоступность этих препаратов.
В последнее время появился спектр новых гипоме-
тилирующих ДНК препаратов с пролонгированным 
действием, которые проходят I/II фазы клинических 
испытаний [68]. К ним относятся: 

1. Гуадецитабин (SGI-110) — новый динуклеотид 
децитабина и дезоксигуанозина, связанный фосфоди-
эфирной связью. Постепенное расщепление фосфодиэ-
фирной связи приводит к замедлению высвобождения 
активного децитабинового фрагмента, что продлевает 
клеточное воздействие препарата [69]. 

2. ASTX727 — препарат, сочетающий децитабин 
с пер оральным ингибитором цитидин-деаминазы 
E7727 (Цедазуридин). Клиническое исследование по-
казало, что эффективность перорального комбиниро-
ванного препарата соответствует действию внутривен-
ного децитабина [53]. 

3. Певонедистат — низкомолекулярный ингибитор 
фермента NEDD8 в сочетании с азацитидином в пред-
варительных исследованиях при ОМЛ показал увели-
чение частоты и длительности клинического ответа [54]. 

Ацетилирование и деацетилирование гистонов

Ингибиторы деацетилаз 

В связи с участием гистоновых ацетилаз в онкогенезе 
ведется поиск ингибиторов HDAC (HDAC-i). Известно 
около двадцати HDAC-i, проходящих клинические 
испытания [56]. Для лечения ОМЛ применяются 

три препарата: вориностат (Vorinostat), панобиностат 
(Panobinostat) и вальпроевая кислота (valproic acid — 
VPA). Первые два вещества относятся к классу гидрок-
симатов. Гидроксиматы — хелаторы металлов, способ-
ны связываться с атомами цинка в активном центре 
HDAC и тем самым их ингибировать. Гидроксиматы 
были первыми из открытых HDAC-i и поэтому наибо-
лее подробно изучены. Они включают в себя неспеци-
фические ингибиторы HDAC I и II классов [70].
Вориностат (Vorinostat) одобрен для клинического 
применения у больных Т-клеточной лимфомой кожи 
[59]. Этот препарат вызывал апоптоз и ингибиро-
вал пролиферацию, а также усиливал дифференци-
ровку атипичных промиелоцитов, индуцированную 
в клетках острого промиелоцитарного лейкоза (ОПЛ) 
ретиноевой кислотой in vitro и улучшал выживае-
мость животных в экспериментальной модели ОПЛ 
на мышах [71]. Исследования продемонстрировали 
синергетический эффект вориностата с такими пре-
паратами, как ингибитор Аврора-киназы MK-0457, 
ингибитор протеосом NPI-0052, цитарабин, этопо-
зид, BH3-миметик GF-070, ингибитор Wee1 AZD1775, 
ингибитор FLT3-киназы BPR1J-340 [56]. Проведены 
клинические исследования по применению вориноста-
та в комбинированной терапии [56, 60]. Клинические 
исследования I и II фазы показали, что добавление 
вориностата к идарубицину и цитарабину увеличива-
ло частоту ответов без увеличения токсичности [72], 
однако исследование III фазы не подтвердило эффек-
тивности данной комбинации [73]. Предварительно 
показана эффективность комбинации вориностата 
с гемтузумабом и азацитидином у пожилых больных 
рефрактерным ОМЛ или с рецидивом ОМЛ [74]. 
Комбинация вориностата только с азацитидином 
оказалась неэффективной [75]. Еще одно исследова-

Продолжение табл. 2
Table 2 (continued)
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ние показало преимущество одновременного введе-
ния вориностата и децитабина по сравнению с их по-
следовательным назначением у больных ОМЛ [76]. 
Исследование I стадии показало эффективность при-
менения комбинации вориностата с сорафенибом, ин-
гибитором FLT3/RAF, при ОМЛ у больных из группы 
высокого риска. Добавление к этой комбинации бор-
тезомиба улучшало клинические результаты. В обоих 
исследованиях наблюдали повышение экспрессии ге-
нов-онкосупрессоров [60].
Белиностат (Belinostat) и панобиностат (LBH589) 
ингибируют HDAC I, II и IV классов, обладая осо-
бенно выраженным эффектом на HDAC-1, -2, -3 и -6. 
Белиностат одобрен для применения при перифери-
ческой Т-клеточной лимфоме [61]. Доклинические 
испытания выявили эффективность белиностата в со-
четании с бортезомибом и певонидистатом при ОМЛ 
[56].
Панобиностат повышает уровень CDKN1A (p21) 
и индуцирует гиперацетилирование гистонов Н3 
и Н4 и других белков, что влечет за собой блок кле-
точного цикла и апоптоз [77]. Этот препарат был 
одобрен для лечения множественной миеломы [55]. 
Установлен лишь незначительный эффект монотера-
пии панобиностатом при лечении ОМЛ [78]. Поэтому 
проведен ряд исследований по поиску комбинаций 
панобиностата с другими препаратами [56], в ко-
торых получены противоречивые результаты [79, 
80]. Проводятся испытания I/II фазы прациностата 
(Pracinostat), энтиностата (Entinostat) и ромидепсина 
(Romidepsin) [81]. Предварительные данные свиде-
тельствуют о безопасности и активности этих препа-
ратов, однако предварительные результаты не всегда 
подтверждаются в дальнейших исследованиях.

VPA — это представитель семейства алифатиче-
ских кислот, включающего в себя жирные кислоты 
с короткой боковой цепью. VPA ингибирует HDAC I 
и IIa классов, оказывая противоопухолевый эффект 
[82]. Этот препарат вызывает in vitro и in vivo гипераце-
тилирование Н3 и Н4 гистонов за счет связывания с ак-
тивным центром HDAC и блокировки доступа к суб-
страту. Доклинические испытания показали, что VPA 
индуцирует дифференцировку и апоптоз, и ингиби-
рует пролиферацию бластных клеток при ОМЛ [83]. 
Однако исследования эффективности VPA в качестве 
монотерапии при ОМЛ не выявили клинической эф-
фективности препарата [58, 84]. Для лечения ОМЛ 
были изучены сочетания VPA c третиноином, децита-
бином, гемтузумабом, азацитидином, ингибиторами 
протеасом NPI-0052 и PR-171, гидроксимочевиной, 
6-меркаптопурином, дазатинибом, бортезомибом [56]. 
Наиболее эффективным у больных ОМЛ оказалось 
сочетание VPA с азацитидином и третиноином [57]. 
Описан отечественный опыт применения VPA в соче-
тании с децитабином и третиноином при лечении де-
тей, больных ОМЛ [85].

Ингибиторы гистоновых лизин-метилтрансфераз

До клинических испытаний дошли препараты, на-
правленные на два белка группы KMT — EZH2 
и DOT1L [86]. 
Ингибиторы EZH2. Безопасность и эффектив-
ность ингибирования EZH2 исследовали у боль-
ных различными онкологическими заболеваниями, 
в том числе ДВККЛ, первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомой и ФЛ [87]. Согласно 
данным сайта ClinicalTrials.gov, в настоящее время ис-
пытываются три ингибитора EZH2: 

1. GSK2816126, также известный как GSK126, ин-
гибирует клеточные линии лимфом и множественной 
миеломы in vitro и в ксеногенной модели на мышах [88]. 
Исследование остановлено из-за токсичности препарата. 

2. EPZ-6438, также известный как E7438 или таземето-
стат, был одобрен Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
для лечения эпителиоидной саркомы. В исследовании 
препарата для лечения рефрактерной В-клеточной неход-
жкинской лимфомы завершена I фаза и начата II фаза, 
так как таземетостат проявил слабую токсичность и зна-
чительную противоопухолевую активность [62]. 

3. CPI-1205 на модели клеточной линии ДВККЛ по-
казал противоопухолевую активность [89]. 
Кроме того, еще один препарат — DS-3201b — на-
ходится на I этапе испытаний в Японии. В январе 
2020 г. фирма Epizyme сообщила о нескольких ча-
стичных и полных ответах у больных ДВККЛ и ФЛ. 
Достаточны ли этот уровень и продолжительность 
целевого воздействия для демонстрации клинически 
значимой эффективности, должно стать ясно в течение 
следующих нескольких лет [87]. 

Ингибиторы DOT1L 

Лизиновая метилтрансфераза DOT1L, ингибиро-
вание функции которой на мышиной модели лейкоза 
приводило к полной элиминации лейкозных клеток 
с транслокацией MLL-AF9, представляется многообе-
щающей мишенью для лечения MLL-лейкозов.
Пинометостат (EPZ-5676) — ингибитор DOT1L, 
индуцирует дозозависимое и времязависимое сниже-
ние метилирования H3K79. В результате происходит 
снижение экспрессии генов, участвующих в лейко-
генезе, а также апоптоз и/или подавление пролифе-
рации клеток, в которых произошла транслокация 
с участием MLL [90]. Сходные эффекты также на-
блюдались in vivo у мышей, которым подкожно была 
пересажена клеточная линия MV4-11, полученная 
из клеток острого лейкоза смешанной линейности 
с транслокацией t(4;11)(q21;q23)/MLL-AFF1 (MLL-
AF4). Пинометостат селективно ингибировал ме-
тилтрансферазу DOT1L в культурах клеток с пере-
стройками 11q23/MLL, и при непрерывной инфузии 
индуцировал полную регрессию опухоли у крыс [90]. 
Результаты I фазы исследования пинометостата у де-
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тей с рефрактерным течением ОМЛ с перестройками 
11q23/MLL и рецидивами ОМЛ показали, что непре-
рывной инфузии препарата было достаточно, чтобы 
заметно уменьшить метилирование H3K79me2 в ге-
нах HOXA9 и MEIS1. У некоторых больных наблюда-
лось уменьшение количества бластных клеток в пери-
ферической крови и костном мозге [87]. Исследование 
I фазы у взрослых больных с перестройками гена MLL 
показало безопасность, но небольшую эффектив-
ность препарата при монотерапии [63]. В настоящее 
время идет набор больных в два клинических иссле-
дования по изучению эффективности пинометостата 
в комбинации с другими препаратами. Одно из них 
(NCT03701295) направлено на исследование безопас-
ности, переносимости и эффективности комбинации 
пинометостата с азацитидином у больных с реци-
дивирующим/рефрактерным ОМЛ, или первичным 
ОМЛ с транслокацией t(9;11)(p21.3;q23.3). Другое ис-
следование (NCT03724084) направлено на изучение 
пинометостата в сочетании со стандартной химиоте-
рапией у больных ОМЛ с перестройками 11q23/MLL.

Ингибиторы гистоновых аргинин-метилтрансфераз

Для инактивации аргининовых метилтрансфераз 
в опухолевых клетках разработан ряд сильнодейст-
вующих и селективных ингибиторов PRMT5, вклю-
чая CMP5 и PJ-68. На клеточных линиях и клетках 
первичных опухолей было показано, что CMP5 по-
давляет активность PRMT5 в В-клеточных лимфо-
мах, где CMP5 блокирует опосредованную вирусом 
Эпштейна — Барр трансформацию и выживание опу-
холевых клеток, не влияя на нормальные В-клетки 
[91]. При хроническом миелоидном лейкозе (ХМЛ) 
экспрессия PRMT5 регулируется белком BCR-ABL1. 
Вещество PJ-68 уменьшает выживаемость лейкоз-
ных стволовых клеток и ингибирует рост опухоли 
в экспериментальной модели ХМЛ на мышах [92]. 
Компании GlaxoSmithKline и Epizyme разработали 
несколько селективных ингибиторов PRMT5 [93]. 
До I фазы клинических испытаний дошли несколько 
молекул: GSK3326595 у больных неходжкинскими 
лимфомами и солидными опухолями (исследование 
NCT02783300), а также в сочетании с другими препа-
ратами (азацитидин) при МДС и ОМЛ (исследование 
NCT03614728); PRT811 для больных миелофиброзом, 
у которых исчерпаны другие терапевтические опции 
(исследование NCT04089449); JNJ-64619178 у боль-
ных рефрактерными/рецидивирующими неходжкин-
скими лимфомами и у больных МДС группы низкого 
риска (исследование NCT03573310). Результаты этих 
исследований пока не известны.

Деметилирование гистонов. Ингибиторы HDMs
Посредством деметилирования H3K4me1/2 фермент 

LSD1 обеспечивает репрессию транскрипции и функ-
ционирует как критический регулятор дифференци-
ровки клеток [94, 95]. На модели трансгенных мышей 
MLL-AF9, у которых развивается ОМЛ c соответст-
вующей транслокацией t(9;11)(p22;q23)/MLL-MLLT3, 
применение ингибитора LSD1 показало значитель-
ный противоопухолевый эффект, но сопровождалось 
анемией и тромбоцитопенией [64]. В настоящее время 
идет несколько клинических исследований I/II фазы 
ингибиторов LSD1 [87]. 
Транилципромин (Tranylcypromine) необратимо ин-
гибирует LSD1. Применение транилципромина в ком-
бинации с третиноином показало многообещающие 
результаты в индукции дифференцировки и апоптоза 
в клеточных линиях ОМЛ. Этот препарат проходит 
клинические испытания I и II фазы в комбинирован-
ной терапии ОМЛ, МДС и ХММЛ. 
Проводятся исследования ORY 1001 (ORY) — селек-
тивного и необратимого ингибитора LSD1, в лечении 
больных резистентными/рецидивными острыми лей-
козами.
Вещество IMG-7289 (IMG) пробуют применять 
для лечения эссенциального тромбоцитоза и миело-
фиброза.
Препарат INCB059872 (INCB) проходит I/II фазы 
испытаний для лечения ОМЛ, МДС и миелофиброза. 
Этот препарат отличается тем, что одинаково активен 
как при пероральном, так и внутривенном введении [64].
Таким образом, современная клиническая гемато-
логия тесно связана с фундаментальными исследо-
ваниями в области молекулярной биологии и эпиге-
нетики. Такая связь диктуется, с одной стороны, все 
более подробным изучением молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе тех или иных онкогемато-
логических заболеваний, а с другой стороны, новой 
ступенью в понимании регуляции экспрессии генов 
посредством эпигенетических модификаций ДНК 
и белков-гистонов. В результате тесного взаимодейст-
вия и усилий научного сообщества, фармакологиче-
ских компаний, онкологов и гематологов появились 
лекарственные препараты, эффективно применяемые 
для лечения онкологических заболеваний. На ста-
дии клинических испытаний находится значитель-
ное количество новых препаратов, направленных 
на управление эпигенетическим профилем клеток. 
В ближайшие годы некоторые из них войдут в арсе-
нал гематологов и повысят эффективность лечения 
заболеваний системы крови.
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