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Представлен всесторонний анализ роли эпигенетических изменений как возможных маркеров ранних этапов 
опухолевой трансформации клеток полости рта. Обсуждаются такие эпигенетические модификации, как метилиро-
вание ДНК, модификации гистонов, изменения экспрессии некодирующих РНК, которые играют решающую роль в 
процессах опухолевой трансформации клеток на ранних этапах активации онкогенов и снижения активности генов-
супрессоров опухоли TSGs. Специфические и разнонаправленные изменения эпигенетического контроля, потенци-
ально могут служить диагностическими биомаркерами рака полости рта (РПР). В пользу последнего говорят факты 
участия ингибиторов DNMT и HDAC в реактивации TSGs и подавлении онкогенов, обеспечивая терапевтические эф-
фекты лечебных мероприятий при РПР. Новые технологические возможности создают условия для формирования 
специализированных технологических, стратификационных тестов и карт, а также стандартных операционных про-
цедур молекулярно-генетического обследования отдельных категорий пациентов, с помощью которых, используя 
возможности искусственного интеллекта, достижений биоинформатики, можно будет анализировать профили эпи-
генетических изменений, прогнозировать ситуацию с развитием РПР как при наличии предрасполагающих к нему 
состояний, так и без них. 

Ключевые слова: эпигенетические маркеры, рак полости рта, метилирование ДНК, модификации гистонов, не-
кодирующие РНК

This work offers a comprehensive analysis of the role that epigenetic changes play as potential markers of the early 
stages of tumor transformation of oral cavity cells.

There is a discussion of epigenetic modifications, such as DNA methylation, histone modifications, and changes in the 
non-coding RNAs expression, all of which play a crucial role in tumor transformation of cells at the early stages of oncogene 
activation, and in a decreasing activity of TSGs.

Specific and multidirectional changes in epigenetic control can be potentially employed as oral cancer diagnostic bio-
markers. Proof to the latter can be found in the fact that DNMT and HDAC inhibitors are involved in the reactivation of 
TSGs as well as in the suppression of oncogenes, ensuring therapeutic effects of the respective measures taken in case of 
oral cancer. New technological advances create conditions for developing specialized technological and stratification tests 
and maps, as well as standard operating procedures for molecular & genetic examination of certain categories of patients, 
which – if coupled with the AI potential and that of bioinformatics – might allow analyzing the profiles of epigenetic changes 
and forecast the potential course of oral cancer progress, both under predisposing conditions and without such. 
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Рак полости рта (РПР) является шестым по ча-
стоте видом рака с высоким уровнем смерт-
ности [1]. Более 90  % всех случаев РПР 

составляет плоскоклеточный рак полости рта  – 
форма рака, которая поражает клетки, выстила-
ющие полость рта, включая губы, язык, десны, 
дно полости рта и внутреннюю выстилку щек [2]. 
Внедрение инновационных способов лечения 
обеспечило рост выживаемости пациентов, од-
нако трудности с финансовым обеспечением на-
кладывают ограничение к их повсеместному при-
менению, о чем свидетельствует сохраняющийся 
уровень смертности в отдельных регионах мира 
около 50 % [1, 2]. В этой связи приоритет отдают 
ранней неинвазивной диагностике заболеваний 
полости рта, что, по мнению ведущих центров, су-
щественно повлияет на эффективность лечебных 
мероприятий [3, 4]. 

РПР – гетерогенное и сложное заболевание, свя-
занное с нарушениями регуляции молекулярных сиг-
нальных путей, обеспечивающих физиологический 
уровень пролиферации и дифференцировки клеток 
эпителиальных тканей полости рта. В основе меха-
низмов опухолевой трансформации лежат грубые 
хромосомные изменения (полисомия, анеуплоидия) 
и специфические генные аберрации, такие как ам-
плификации, делеции, точечные мутации в сочетании 
или без них с эпигенетическими, что обеспечива-
ет прогрессирующую трансформацию нормального 
плоского эпителия в злокачественный [5, 6]. 

В провоцировании опухолевой трансформации 
определенную роль играют факторы риска, такие как 
употребление табака (курение или жевание), чрез-
мерное употребление алкоголя, персистенция вируса 
папилломы человека (ВПЧ), длительное воздействие 
солнечного света (рак губы), снижение иммунологи-
ческой реактивности организма, плохая гигиена по-
лости рта [7–9] и наличие предраковых поражений 
полости рта в анамнезе [10]. Раннее выявление и 
своевременное лечение имеют решающее значение 
для улучшения прогноза при РПР, что может быть ре-
шено появлением новых высокопроизводительных 
технологий ПЦР и генетического секвенирования, 
внедрением аналитических инновационных методов 
с расширением возможности многопараметрической 
оценки диагностических мероприятий по раннему 
выявлению и прогнозированию течения как предра-
ковых состояний полости рта, так и опухолевых про-
цессов [11, 12]. 

Примечательно, что эпигенетика, исследование 
наследственных модификаций экспрессии генов или 
клеточных признаков, которые не влекут за собой из-
менений основной последовательности ДНК, играет 
решающую роль не только в прогрессировании РПР, 
но также в диагностике и возможном лечении этого 
заболевания [13, 14]. Механизмы, лежащие в осно-
ве эпигенетических изменений, сложны и включают 
метилирование ДНК, модификации гистонов, регуля-
цию, которой способствует некодирующая РНК, ре-

моделирование хроматина и геномный импринтинг 
[15, 16]. С точки зрения диагностики и последую-
щего построения терапевтических мероприятий при 
опухолевых процессах в полости рта принципиально 
важно, что эпигенетические модификации потенци-
ально обратимы и преходящи [17–19]. Именно это 
обстоятельство открывает потенциальные возмож-
ности для формирования новых подходов в профи-
лактике и лечении РПР, обеспечивая восстановление 
физиологических механизмов регуляции клеточного 
цикла [20].

Метилирование ДНК  – это клеточный механизм, 
который добавляет метильную группу к ДНК на остат-
ках цитозина в CpG-динуклеотидах. Семейство ДНК-
метилтрансфераз (DNMT) катализирует процесс рас-
познавания специфических последовательностей 
ДНК с продукцией 5-метилцитозина, который имеет 
решающее значение для регуляции генов и структуры 
их хроматина [21, 22].

Значение в патогенезе РПР имеют процессы, ве-
дущие к гиперметилированию или гипометилиро-
ванию. В частности, гипометилирование активиру-
ет протоонкогены с последующей экспрессией, что 
способствовует опухолевой трансформации клеток 
полости рта [23]. Гиперметилирование отдельных 
участков, с одной стороны, может нарушать механиз-
мы репарации ДНК с формированием способности 
трансформированных клеток уклоняться от иммун-
ных механизмов антибластомной резистентности, с 
другой – выявлены гиперметилированные гены, пре-
дотвращающие опухолевый процесс [24]. 

Гиперметилирование ДНК – распространенное 
эпигенетическое изменение, наблюдаемое при раз-
личных видах рака, включая РПР [24, 25]. Несомненна 
ключевая роль в механизмах опухолевой трансформа-
ции различных типов рака гена-супрессора опухоли 
TP53, кодирующего белок, известный как р53 [5, 26]. 
Потеря функции белка р53 происходит вследствие 
эпигенетических событий, связанных с гиперметили-
рованием промотора гена. Одним из примеров это-
го является эпигенетическое подавление белка р53 
белком Е6 вируса папиломы человека, что способ-
ствует инициации, а также прогрессированию свя-
занного с вирусом РПР [27]. Заслуживает внимания 
более высокая распространенность экспрессии p16 
и p53 в тканях плоского лишая как предракового со-
стояния по сравнению с нормальной слизистой обо-
лочкой полости рта – экспрессия p16 наблюдалась в 
70 % случаев, а p53 – в 55 % случаев плоского лишая. 
Вместе с тем экспрессия p53 достоверно коррелиро-
вала с наличием дисплазии при плоском лишае, что 
указывает на потенциал p53 в качестве прогностиче-
ского биомаркера злокачественной трансформации 
при этом предраковом заболевании [28]. 

Клиническая практика свидетельствует, что при 
РПР наблюдается подавление гена MGMT посред-
ством гиперметилирования его промоторной обла-
сти [29], что считается ранним маркером в развитии 
РПР, поскольку инактивация или снижение экспрес-
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ВПЧ	 –	вирус папилломы человека
РПР	 –	рак полости рта
CpG	 –	цитозин и гуанин, разделенные фосфатом, связы-	

	 	 вающим эти два нуклеотида вместе в ДНК
DNMT	–	ДНК-метилтрансфераза
EGCG	–	эпигаллокатехин-3-галлат

HATs	 –	 гистонацетилтрансферазы
HDACs	 –	 гистондеацетилазы
lncRNAs	–	длинные некодирующие РНК
miRNAs	–	малые некодирующие РНК
TSGs	 –	 гены-супрессоры опухоли
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сии MGMT выявляются до появления первых клини-
чески значимых проявлений [30]. 

Существенная прогностическая роль отводится 
гену CDKN2A, который кодирует два важных белка: 
p16INK4a и p14ARF [31] и осуществляет регуляцию 
пролиферации и деления клеток [32, 33], а также 
индуцированного опухолью ангиогенеза [34, 35]. 
p16INK4a также действует как опухолевый супрес-
сор подавления активности циклинзависимых ки-
наз, которые участвуют в регуляции клеточного цик-
ла. Гиперметилирование подавляет супрессорные 
функции гена, включая потерю функции p53 и дезак-
тивацию p21-опосредованного контроля клеточной 
пролиферации [36]. В половине случаев РПР было 
обнаружено гиперметилирование промотора p14ARF 
[37, 38] на ранней стадии либо до появления клини-
ческих проявлений опухоли [39], что делает эти белки 
прогностическим биомаркером при плоскоклеточном 
раке полости рта [40].

Частота гиперметилирования p16INK4a достигает 
76 % не только при РПР, но и при диспластических со-
стояниях слизистой оболочки полости рта различной 
степени [41, 42], что дает основание рассматривать 
гиперметилирование p16INK4a как маркер прогрес-
сирования опухолевой трансформации, начиная от 
предопухолевых поражений [39].

Изучение образцов первичной опухоли от паци-
ентов с РПР с оценкой роли 18 потенциальных генов-
супрессоров опухоли (TSG  – tumor suppressor gene) 
выявило 3 гена (TFPI2, SOX17 и GATA4), достоверно 
связанных с РПР. Их гиперметилирование оказалось 
критичным в развитии и прогрессировании плоско-
клеточного рака полости рта [25]. Эти данные хоро-
шо дополняют информацию об уже изученных более 
40 TSGs, подавляемых гиперметилированием CpG-
островков и связанных с РПР [43, 44].

К рассмотрению потенциальных эпигенетических 
маркеров, связанных с процессами гипометилиро-
вания, побудили исследования влияния продуктов 
горения табака как важного фактора риска РПР. У ку-
рильщиков глобальное гипометилирование во всем 
геноме сопровождается активацией онкогенов, по-
давлением TSGs c последующим неконтролируе-
мым ростом и опухолевой трансформацией клеток  
[45, 46].

Интерес вызывают механизмы регуляции актив-
ности циклинов, поскольку через гипометилирова-
ние ДНК нарушается баланс контроля со стороны 
циклин-зависимых киназ клеточного цикла с после-
дующей неконтролируемой клеточной пролифера-
цией [47]. В частности, сверхэкспрессия циклина D1 
за счет гипометилирования промоторной области 
CCND1 может не только определять неблагоприят-
ный исход и снижение выживаемости у пациентов с 
установленным диагнозом РПР, но и характеризовать 
ранний этап озлокачествления [48]. Прогностически-
ми маркерами можно считать циклин Е и циклин A1, 
сверхэкспрессия которых выявляется в большинстве 
случаев при ранней диагностике РПР и используется 
для предсказания агрессивности опухоли [49, 50]. 
Избыточная экспрессия циклина B1 тесно связана с 
клиническими исходами у пациентов, получавших ле-
чение по поводу предраковых состояний полости рта, 
что дает возможность прогнозировать вероятность 
рецидива, прогрессирование заболевания с возмож-
ностью малигнизации, отслеживая экспрессию ци-
клина B1 [51]. 

Повышающая регуляция белка PTK6 за счет ги-
пометилирования гена PTK6 способствует про-
лиферации, миграции и инвазии клеток РПР, что 

способствует канцерогенезу и последующему мета-
стазированию. Это обстоятельство позволяет рас-
сматривать эпигенетическое нарушение регуляции 
PTK6 в качестве биомаркера для раннего выявления 
РПР [52].

Интересным следует признать оценку роли гена 
CEACAM1, поскольку гипометилирование с его по-
вышенной экспрессией может способствовать по-
вышению выживаемости клеток, их пролиферации и 
устойчивости к сигналам апоптоза через регуляцию 
активности фактора некроза опухоли [53]. CEACAM1 
через взаимодействие с рецепторами Т-клеток и NK-
клеток обеспечивает подавление иммунных реакций 
системы антибластомной резистентности с усколь-
занием раковых клеток от иммунного надзора на ран-
них этапах опухолевого процесса [54].

Стратификация риска РПР вполне может опирать-
ся и на оценку активности белка BIRC5, известного 
как сурвивин. Ген, отвечающий за его синтез в нор-
мальных тканях, обычно метилирован. При РПР ген 
сурвивина часто активируется из-за гипометилиро-
вания, что обеспечивает сверхэкспрессию сурвивина 
с последующей клеточной пролиферацией, подавле-
нием апоптоза и злокачественной трансформацией 
клеток [55]. 

Модификации гистонов при РПР
Модификации гистонов путем их метилирования, 

ацетилирования, убиквитинирования, фосфорили-
рования и др. обеспечивают изменения структуры 
хроматина с последующей либо активацией, либо 
подавлением экспрессии генов, изменений доступ-
ности ДНК для механизмов транскрипции [56]. В 
частности, характер метилирования гистона H3K4 
коррелировал со степенью злокачественности кле-
ток – уровень H3K4me2 был повышен, H3K4me3 сни-
жался, H3K4me1 не изменялся при лейкоплакии и 
РПР, но не в нормальных тканях, что подтверждает, с 
одной стороны, предраковый характер лейкоплакии, 
с другой  – возможный маркерный характер метили-
рования гистонов H3K4 в диагностике ранних стадий 
развития РПР [57].

Показана потенциальная роль гиперацетилирова-
ния гистона H3, в частности модификации H3K14, в 
патогенезе РПР, поскольку выявлен терапевтический 
эффект гидразинокуркумина, ингибитора гистонаце-
тилтрансферазы (HATs), который не только тормозил 
рост опухоли полости рта на экспериментальной мо-
дели у мышей, но и проявлял профилактическое дей-
ствие при предраковых состояниях [58]. Важно пони-
мание процесса ацетилирования гистонов, который 
регулируется балансом между HATs и гистондеаце-
тилазами (HDACs). При РПР показаны специфиче-
ские изменения в уровнях активности HDAC раз-
личного класса, причем высокая экспрессия HDAC2 
может указывать на переход от предраковых к злока-
чественным формам [59].

Некодирующие РНК
Некодирующие РНК (нкРНК) представляют собой 

молекулы РНК, которые регулируют экспрессию ге-
нов и клеточные процессы, внося вклад в различные 
биологические функции и механизмы заболевания. 
Было показано, что малые нкРНК (miRNAs) и длинные 
нкРНК (lncRNAs) связаны с механизмами опухолевой 
трансформации на этапах прогрессирования опухоли 
и метастазирования [60–62]. Вместе с тем в тканях с 
начальными проявлениями атипии в 97 % случаев вы-
явлено гипометилирование lncRNA H19 по сравнению 
с нормальными тканями слизистой оболочки полости 
рта, что дает возможность считать данную длинную 
нкРНК существенным маркером раннего РПР [63]. 
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В отношении малых нкРНК ситуация более опре-
деленная, в том числе в отношении предраковых со-
стояний [64]. На данный момент среди предраковых 
состояний слизистой полости рта выделяют лейко-
плакию полости рта, подслизистый фиброз полости 
рта, эритроплакию полости рта и красный плоский 
лишай полости рта [65, 66]. Установлено, что в общей 
сложности больше ста miRNAs по-разному экспрес-
сируются исключительно при прогрессирующей лей-
коплакии, когда сравнивались профили miRNAs лей-
коплакии с прогрессированием и без него [67, 68]. 
Для больных красным плоским лишаем характерны 
снижение в слюне уровней miRNA-27b и miRNA-137 
[69], но повышенная экспрессия miRNA-142-3p [70]. 

В клеточных линиях РПР посредством эпигенети-
ческого гиперметилирования CpG чаще наблюдалось 
снижение регуляции miRNA-137, miRNA-193a [71, 72], 
а в плазме крови пациентов с ранним РПР экспрессия 
miRNA-138 оказалась в 3,05 раза ниже, а miRNAs-
424-5p в 1,96 раза выше, что свидетельствует в поль-
зу маркерной роли эпигенетического модифициро-
вания данных нкРНК в ранней диагностике РПР [73].

В данном контексте создаются условия для фор-
мирования специализированных технологических 
карт, стратификационных тестов и карт, а также 
стандартных операционных процедур молекулярно-
генетического обследования отдельных категорий 
пациентов, с помощью которых, используя возмож-
ности искусственного интеллекта, достижений био-
информатики, возможно будет анализировать про-
фили эпигенетических изменений метилирования 
ДНК, модификаций гистонов, вариантов экспрессии 
нкРНК, прогнозировать ситуацию с развитием РПР 
как при наличии предрасполагающих к нему состоя-
ний, так и без них.

Важно, что уже представлен экспериментальный 
и клинической материал о практическом примене-
нии наколенных знаний об эпигенетическом участии 
в механизмах опухолевой трансформации в полости 
рта. Эпигенетические модификаторы, такие как инги-
биторы DNMTs [74] и HDACs [75], показали себя в ка-
честве потенциальных терапевтических средств при 
РПР, обеспечивая реактивацию TSG или подавление 
онкогенов. В частности, зебуларин, ингибитор DNMT, 
значительно усиливал апоптотическую активность, 
индуцируемую лечением цисплатином и 5-фторура-
цилом, потенциально делая химиотерапию более эф-
фективной [76]. 

Изучен эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), основ-
ной компонент зеленого чая и кофе, который спо-
собен обеспечивать процесс деметилирования при 
гиперметилировании гена RECK, отвечающего за 

развитие и прогрессирование опухоли [77, 78]. По-
казано, что EGCG может не только препятствовать 
прогрессированию рака путем изменения клеточного 
цикла, но и изменять инвазивные свойства клеток при 
предраковых поражениях полости рта [79]. Утверди-
лось устойчивое мнение, что полифенолы, включая 
EGCG, дитерпены, флавоноиды и лигнаны, в разной 
степени содержащиеся в чашках чая или кофе, ока-
зывают синергидное антиоксидантное, противовос-
палительное и антиканцерогенное действие. Это 
подтверждено многочисленными исследованиями с 
участием от 1500 до более 50 тыс. человек, в резуль-
тате которых показано снижение риска развития РПР 
при употреблении чая или кофе. Снижение риска в 
значительной степени было связано с количеством 
потребляемых напитков, продолжительностью прие-
ма <20 лет, возрастом при начале их приема [80–82].

Еще один ингибитор DNMT  – генистеин реакти-
вирует ключевые гены, включая RARβ, p16INK4a и 
MGMT, обеспечивая в экспериментальных услови-
ях эффективное ингибирование роста раковых кле-
ток [83, 84]. Препятствуют росту клеток, вызывают 
остановку клеточного цикла и запускают апоптоз, 
способствуют репарации ДНК, влияя на экспрессию 
ключевых белков, ингибиторы HDAC – фенилбутират 
и бутират натрия [85], энтиностат [86], трихостатин 
[87] и апицидин [88]. Важно, что ингибиторы HDAC 
потенцируют эффект химиотерапевтических средств 
и повышают чувствительность к традиционной хими-
отерапии [89].

Заключение. Таким образом, эпигенетические 
модификации, такие как метилирование ДНК и мо-
дификации гистонов, играют решающую роль в про-
цессах опухолевой трансформации клеток на ранних 
этапах активации онкогенов и снижения активности 
TSGs. Специфические и разнонаправленные измене-
ния метилирования группы генов потенциально мо-
гут служить диагностическими биомаркерами РПР.  
В пользу последнего говорят факты участия ингиби-
торов DNMT и HDAC в реактивации TSGs и подавлении 
онкогенов, обеспечивая терапевтические эффекты 
лечебных мероприятий при РПР. Разнонаправлен-
ные изменения экспрессии нкРНК также вносят свой 
вклад в патогенез РПР. Новые технологические воз-
можности с использованием потенциала искусствен-
ного интеллекта, достижения биоинформатики и 
системы bis data расширяют диагностический потен-
циал эпигенетических маркеров в диагностике ран-
них форм РПР, особенно при наличии предраковых 
состояний или очагов хронического воспаления. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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