
93

Регуляторные эпигенетические факторы при раке пищевода | Regulatory epigenetic factors in esophageal cancer

Для цитирования: Кит О. И., Франциянц Е. М., Колесников Е. Н., Снежко А. В., Кожушко М. А. Регуляторные эпигенетические факторы при раке пище-
вода (обзор литературы). Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019;166(6): 93–99. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-166-6-93-99

For citation: Kit O. I., Frantsiyants E. M., Kolesnikov E. N., Snezhko A. V., Kozhushko M. A. Regulatory epigenetic factors in esophageal cancer (literature review). 
Experimental and Clinical Gastroenterology. 2019;166(6): 93–99. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-166-6-93-99

Резюме

В обзоре большого количества научных публикаций, посвященных проблеме заболеваемости раком пищевода (РП), 
представлены современные данные по эпидемиологии данного заболевания, основными морфологическими 
формами которого являются плоскоклеточный рак пищевода (ПРП) и аденокарцинома пищевода (АП), отмечена 
тенденция к росту заболеваемости.

Одними из важных механизмов онкогенеза при РП являются эпигенетические факторы, которые не затрагивают 
первичную структуру ДНК, а изменяют активность определенных генов, при этом важной особенностью эпигенети-
ческих изменений является то, что они сохраняются при клеточном делении. Частым эпигенетическим механизмом 
при раке РП вляется метилирование цитозиновых оснований ДНК при курении и употреблении алкоголя. Представ-
лены данные о том, что одновременное потребление табака и алкоголя при раке пищевода оказывает синергиче-
ское воздействие на канцерогенез.

Представлены современные данные о генах, которые часто подвергаются метилированию при РП, особенно 
RASSF1A, а также белках, ингибиторах циклинзависимой киназы, ответственных за важные этапы клеточного 
деления. Показана связь эпигенетических процессов метилирования с глубиной опухолевой инвазии и тенденцией 
к метастазированию, а также о том, что эпигенетические воздействия, в частности процессы метилирования могут 
быть маркером запущенности рака пищевода.
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Summary

This article reviews a large number of papers on the problem of esophageal cancer (EC) incidence and presents current 
data on the disease epidemiology, including its main morphological types such as esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC) and esophageal adenocarcinoma (EA); incidence rates have shown a tendency to increase.

Epigenetic factors are an important mechanism of carcinogenesis in EC. They do not aff ect the primary DNA structure but 
change activity of certain genes; one of important characteristics of epigenetic modifi cations is their persistence throughout 
cell division. Methylation of DNA cytosine bases at smoking and alcohol consumption is a common epigenetic mechanism 
in EC. Simultaneous tobacco use and alcohol consumption is reported to have a synergetic eff ect on carcinogenesis.

The article presents modern data on genes often subjected to methylation in EC, especially RASSF1A, as well as on 
cyclin-dependent kinase inhibitor proteins responsible for important stages of cell division. An association between epi-
genetic methylation processes and the depth of tumor invasion and a tendency to metastasis is shown; epigenetic eff ects, 
in particular methylation processes, can be a marker of advanced esophageal cancer.

Заболеваемость раком пищевода (РП) в мире 
характеризуется значительными различиями, 
как в регионарных уровнях заболеваемости, так 
и в соотношении патоморфологических форм, ос-
новными из которых являются плоскоклеточный 
рак пищевода (ПРП) и аденокарцинома пищевода 
(АП). Преобладающим гистологическим типом 
рака пищевода является ПРП, однако в США 
и странах Западной Европы очень быстро растет 
частота АП.

Наиболее высоким является уровень заболева-
емости РП в Китае и некоторых частях Африки, 
который достигает 140 на 100 000 населения. В США 
и   в Европе заболеваемость значительно ниже и со-
ставляет около 3 на 100 000 населения с тенденцией 
к снижению [10]. В России в 2016 году заболевае-
мость РП составила 5,5 на 100 000 населения и уве-
личилась за 10 лет более чем на 10% [1].

Рак пищевода занимает восьмое место в струк-
туре смертности от онкологических заболеваний 
в мире и относится к опухолям с высокой степенью 
злокачественности. Индекс агрессивности опухо-
ли при РП (соотношение умерших и вновь забо-
левших в течение года больных) составляет 95%. 
Важнейшим фактором снижения смертности от РП 
является выполнение хирургической операции на 
ранних стадиях заболевания, которое невозможно 
без своевременной диагностики. По современным 
воззрениям изучение регуляторных эпигенетиче-
ских механизмов при РП для решения этой задачи 
может быть полезным.

Эпигенетическое воздействие не затрагивает 
первичную структуру ДНК, а изменяет активность 
определенных генов, при этом важной особенно-
стью эпигенетических изменений является то, что 
они сохраняются при клеточном делении. Одним 
из хорошо изученных эпигенетических механиз-
мов является метилирование цитозиновых ос-
нований дезоксирибонуклеиновой кислоты. За 
процесс метилирования ДНК отвечают три фер-
мента, называемые ДНК-метилтрансферазами 1, 
3a и 3b (DNMT1, DNMT3a и DNMT3b). Функция 
метилирования заключается в активации или 
инактивации гена. В большинстве случаев, мети-
лирование промоторных областей гена приводит 
к подавлению его активности. Доказано, что даже 
незначительные изменения в степени метилиро-
вания ДНК могут существенно изменять уровень 
генетической экспрессии [2].

Метилирование ДНК тесно связано с возник-
новением и развитием различных опухолей, при 
этом оно является относительно ранним событием 
в канцерогенезе. Динамика процессов метилиро-
вания ДНК на этапах канцерогенеза, в том числе 
при РП, имеет тенденцию к прогрессированию. 
В настоящее время многие маркеры метилиро-
вания ДНК служат целям раннего обнаружения 
и прогнозирования течения, оценки степени выра-
женности терапевтического отклика и выявления 
«мишеней» для медикаментозного воздействия 
при различных типах злокачественных опухолей 
[14, 21, 26, 27, 52]. Несмотря на то, что в настоящее 
время выявлено много новых эпигенетических 
маркеров для различных типов злокачественных 
опухолей [62], количество сообщений в литературе 
о схемах метилирования ДНК при раке пищевода 
очень ограничено.

Общепризнано, что потребление табака и алко-
голя способствуют канцерогенезу и является фак-
тором риска для многих злокачественных опухолей. 
Табак содержит нитрозин-производный нитроза-
мин кетон – NNK и бензпирен, которые модули-
руют метилирование ДНК. Проведенный анализ 
группы генов-супрессоров опухолей в препаратах 
ПРП у человека выявил тесную связь потребления 
табака с гиперметилированием промоторных обла-
стей этих генов [50]. Ранее аналогичные результаты 
были получены другой группой исследователей 
[28]. На моделях крыс и мышей доказано, что NNK 
индуцирует гиперметилирование множественных 
генов – супрессоров опухолей животных и человека 
в печени и легких [36, 44, 56]. Проведенное иссле-
дование биологического воздействия бензпире-
на показало, что этот фактор не только вызывает 
мутации генов (например, в Р53 и KRAS генах) in 
vitro, но и индуцирует метилирование промотора 
RARβ2 с использованием ДНК (цитозин-5) – ме-
тилтрансферазы 3α (DNMT3A) в ее промоторной 
области [64]. Другая группа исследователей иден-
тифицировала, что метилирование промотора гена 
гистидиновой триады при плоскоклеточном раке 
пищевода было в значительной степени связано 
с воздействием табачного дыма [31]. Отмечено, что 
частота метилирования промотора гена MSH3 была 
значительно выше в образцах опухолей у куриль-
щиков, чем у некурящих [55]. Значительный ин-
терес представляет изучение процессов метили-
рования генов, связанных с клеточным циклом. 
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Ген Fragile Histidine Triad (FHIT) рассматривается 
как «опекун» генома, и потеря этой функции опе-
куна инициирует начало нестабильности генома 
и развития рака [58]. Ген FHIT часто метилиру-
ется на ранних стадиях плоскоклеточного рака 
пищевода, при этом аберрантное метилирование 
FHIT может быть связано с воздействием табака 
и сопряжено с плохим прогнозом. Ретроспективное 
изучение метилирования FHIT в 257 первичных 
плоскоклеточных карциномах пищевода выявило 
аберрантное метилирование в 85 случаях, что со-
ставило более 33% из всех наблюдений. Было обна-
ружено, что метилирование FHIT в значительной 
степени связано с воздействием табачного дыма 
и коррелирует с плохим прогнозом, в том числе 
и при ранних стадиях рака. Опасность рецидива 
после эзофагэктомии для рака стадии с высокой 
степенью метилирования FHIT была в 5,81 раза 
выше, чем у тех, у кого метилирование было не 
выраженным. Рецидив был отмечен у 116 (45%) 
из 257 пациентов. Выживаемость после рецидива 
в I – II стадиях рака также была хуже у пациен-
тов с метилированием FHIT, чем без него. Авторы 
предполагают, что метилирование промотором 
FHIT может быть независимым прогностическим 
биомаркером на ранней стадии плоскоклеточного 
рака пищевода [32].

Важное значение потребления алкоголя, как 
фактора риска развития рака пищевода доказана 
многими последовательными эпидемиологически-
ми исследованиями, при этом у РП более сильная 
связь с потреблением алкоголя, чем при раке других 
органов [8, 37]. В настоящее время убедительно 
доказано наличие тесной связи между генетиче-
ским полиморфизмом этанол-метаболизирующих 
генов, таких как ацетальдегид дегидрогеназы и ал-
коголь дегидрогеназы и раком пищевода [41, 51, 59]. 
Получены данные о том, что потребление алкоголя 
связан с глобальным гипометилированием ДНК 
и гиперметилированием промотора гена-супрес-
сора опухолей при раковых заболеваниях пище-
вода, печени и колоректального рака человека [53]. 
Одновременное потребление табака и алкоголя при 
раке пищевода оказывает синергическое воздей-
ствие на канцерогенез, и одновременное воздей-
ствие этих факторов отмечается в более чем 61% 
случаев РП [6, 43].

Гипометилирование глобальной геномной ДНК 
и гиперметилирование области промотора были 
широко изучены при многих онкологических забо-
леваниях, в том числе при раке пищевода [5, 7, 15, 23, 
65, 67]. Доказана связь процессов метилирования 
аберрантной ДНК с основными компонентами 
клеточного цикла, восстановлением повреждений 
ДНК и сигнальными путями, связанными с воз-
никновением злокачественной опухоли [39].

Семейство доменов ассоциации генов AA 1A 
(RASSF1A) ответственно в том числе и за фак-
тор RASSF1A, который представляет собой свя-
зывающий микротрубочки и стабилизирующий 
белок. Доказано, что RASSF1A взаимодействует 
с микротрубочками и ингибирует прогрессирова-
ние клеток в M – фазе [46]. При плоскоклеточном 
РП отмечается частое метилирование RASSF1A 
[13,40]. Протеин RASSF10 является новым членом 

совокупности белков группы Ras. Доказано, что 
RASSF10 ингибирует пролиферацию клеток и ин-
дуцирует остановку деления клеток в фазе G2. По 
данным одного из исследований, RASSF10 метили-
рован в 44,3% наблюдений плоскоклеточного рака 
пищевода [38].

Было обнаружено, что уровни метилирования 
гена RASSF1A в нормальных тканях пищевода 
и в плоскоклеточной карциноме пищевода имеют 
значительные различия. В связи с этим предполо-
жено, что гиперметилирование промотора CpG 
RASSF1A при ПРП у человека также играет важную 
роль в подавлении инактивации транскрипцион-
ного гена RASSF1A [13]. Высказано мнение, что 
RASSF1A, как один из членов семейства белков 
DNMT, является преобладающей метилтрансфе-
разой, функционирующей прежде всего для под-
держания структур метилирования ДНК после 
репликации последней. Доказан высокий уровень 
экспрессии белка DNMT1 в плоскоклеточной кар-
циноме пищевода человека, что может свидетель-
ствовать о связи нарушений экспрессии DNMT1 
с развитием рака пищевода [33]. Кроме того, было 
обнаружено, что при выявлении метилирования 
RASSF1A в тканях опухоли при раке пищевода бе-
лок DNMT1 также часто был сверхэкспрессирован 
по сравнению с неметилированными случаями 
(41 положительный случай DNMT1 в 45 случаях 
RASSF1A) [12]. Авторы предположили, что высокая 
экспрессия DNMT1 в тканях опухоли при раке 
пищевода может привести к высокому метилиро-
ванию в RSPF1A-промоторе гена Cp G. В проведен-
ных исследованиях гиперметилирование RASSF1A 
в значительной степени коррелировало с низкой 
степенью дифференцировки и поздней стадией РП 
[34, 61]. Таким образом, возможно, экспрессия ге-
нов DNMT1 и RASSF1A у больных раком пищевода 
может быть использована в качестве опухолевого 
маркера и для ранней диагностики опухолей.

Известно, что белки P14, p15 и p16 являются ин-
гибиторами циклинзависимой киназы, и ответ-
ственны за регулирование перехода G1-S в клеточ-
ном цикле по принципу отрицательной обратной 
связи. При плоскоклеточном раке, а также фоновых 
поражениях пищевода белок P16 метилируется 
чаще, чем p14 и p15 [18]. Это может являться призна-
ком участия белка Р16 в ранних стадиях канцеро-
генеза пищевода. Показатели метилирования P16 
связаны с глубиной опухолевой инвазии и тенден-
цией к метастазированию, процесс метилирования 
происходит уже на ранних стадиях развития ПРП, 
и часто бывает связаны с плохим прогнозом [6, 32].

Еще одним белком, участвующим в регуляции 
митоза, является CHFR [49]. Доказано, что при 
различных злокачественных опухолях частота ме-
тилирования CHFR часто значительно повышается 
[19, 20, 54]. Считается, что при РП CHFR может 
участвовать в индукции остановки фазы деления 
клетки G2/M. В 45% наблюдений инвазивного 
плоскоклеточного РП отмечается метилирование 
CHFR, как правило, при распространённых опу-
холях, и относительно редко при ранних стадиях 
ракового поражения пищевода. Это указывает на 
возможность определения метилирования CHFR 
в качестве маркера поздних и запущенных форм 
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заболевания, что может быть использовано для 
определения стратегии лечения РП [62].

Активирова ние сигна льного п у ти Wnt 
и β-catenin может индуцировать MYC, cyclin D1 
и экспрессию других последующих генов, способ-
ствуя пролиферации клеток и приводя к разви-
тию злокачественной опухоли, в том числе рака 
пищевода [9]. Отмечено, что в сигнальном пути 
Wnt ген SFRP1 метилируется в 95%, а ген SFRP2 
метилируется в 83% наблюдений плоскоклеточного 
рака пищевода [48]. Сообщается, что SRY-box, со-
держащий ген 17 (SOX17), играет критическую роль 
в регуляции канцерогенеза посредством влияния 
на активность пути Wnt, и при плоскоклеточной 
карциноме пищевода ген SOX17 часто метилирован. 
Таким образом, метилирование гена SOX17 может 
быть маркером раннего выявления рака пищевода, 
при этом отмечается связь этого процесса с употре-
блением алкоголя у пациентов [24]. Отмечено, что 
уменьшение экспрессии SOX17 связано с плохим 
прогнозом при ПРП [28].

К группе генов-супрессоров опухолей относятся 
группа генов АРС, основная функция которых 
заключается в регуляции сигнальных путей, от-
ветственных за рост. По сравнению с ПРП, аде-
номатозные APC метилированы чаще в случаях 
аденокарциномы пищевода [20], и у тех пациентов, 
у которых выявлено метилирование APC пациен-
тов двухлетняя выживаемость при раке пищевода 
снижается [66].

Известно, что трансформирующий сигнал фак-
тора роста-β (TGF-β) при злокачественных опухо-
лях регулирует процессы инициирования, про-
грессирования и метастазирования, и считается 
как опухолевым супрессором, так и онкогеном [5, 
42]. Имеются несколько сообщений об эпигенети-
ческой регуляции передачи сигналов TGF-β при РП. 
Одним из важных компонентов сигнального пути 
TGF-β является фактор транскрипции, связанный 
с рутином 3 (RUNX3), и по данным Zheng et al., 
(2011) он часто метилируется при плоскоклеточном 
раке пищевода [68].

Принято считать, что биологические процессы 
контролируются сетями транскрипции. Таким 
образом, изучение экспрессии генов транскрипци-
онного фактора (TF) может иметь значение в про-
гнозировании опухолевой прогрессии, в том числе 
и при РП. Одним из генов, относящихся к группе 
TF, относится DACH1. Имеются данные, что при 

раке пищевода гиперметилирование промоторной 
области регулирует экспрессию DACH1. При раке 
пищевода имеется прямая связь между частотой 
метилирования DACH1, степенью дифференци-
ровки и стадией опухоли, и этот показатель может 
служить индикатором прогрессирования злокаче-
ственного процесса. Исследования показали, что 
DACH1 подавляет рост рака пищевода человека 
путем активации передачи сигналов TGF-β [60]. 
Доказано, что белок FBXO32 является геном-ми-
шенью TGF-β и метилируется в 52,3% случаев ПРП 
[45]. Данные исследования, проведенного Guo et 
al., (2014) показали, что при РП метилирование 
FBXO32 связано с плохим 5-летним общим выжи-
ванием [20].

Известно, что в геноме человека примерно 17% 
составляют элементы LINE-1, вследствие чего по 
степени метилирования LINE-1 можно оценить об-
щий уровень метилирования ДНК [11]. Показатели 
метилирования LINE-1 при РП сильно варьируют, 
однако в большинстве исследований в целом гипо-
метилирование LINE-1 является маркером плохого 
прогноза у пациентов с ранними стадиями опухо-
лей, в отличие от больных с опухолями поздних 
стадий [47]. Проведенные исследования показали, 
что в фоновых поражениях эпителия пищевода 
у человека могут быть метилированы большое 
количество различных белков [17, 23, 57, 60]. Как 
правило, частота метилирования увеличивается 
с прогрессированием рака пищевода, и в частности 
метилирование CHFR является маркером запущен-
ности плоскоклеточного РП [65].

Определение степени метилирования в дина-
мике лечения рака также может быть полезно 
для оценки реакции на химиотерапевтические 
агенты и  прогнозирования исходов заболева-
ния. Например, у пациентов, пролеченных ок-
салиплатином, общая выживаемость была более 
длительной в группе с неметилированной MLH1 
по сравнению с метилированной группой MLH1 
[35] Таким образом, профилирование метили-
рования ДНК выявило специфические маркеры 
для различных опухолей, чувствительные к ле-
карственным средствам. Дальнейшие научные 
исследования, направленные на выявление био-
маркеров, которые могут предсказывать реакцию 
на проводимую химиотерапию при раке, позволят 
реализовать прецизионный подход к лечению 
онкобольных.
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