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Процесс канцерогенеза характеризуется изменениями в экспрессии различных генов в результате произо�
шедших генетических и эпигенетических изменений, включая перестановки в геноме и возникновение его
нестабильности. Обратимый процесс эпигенетической регуляции, который включает изменения в профи�
ле метилирования ДНК, модификации гистонов и изменения в экспрессии микроРНК, приводящие к из�
менениям фенотипа без изменений последовательности ДНК, является основным механизмом при метабо�
лизме раковых клеток. Последние достижения в быстро развивающейся области эпигенетики рака показа�
ли, что различные биологически активные вещества природного происхождения, благодаря их противоопу�
холевому потенциалу, нацеленному на эпигенетические механизмы, могут представлять молекулярную ос�
нову для разработки лекарств с перспективой их использования при лечении различных форм рака. В нас�
тоящем обзоре обобщены данные по потенциальным возможностям природных соединений обращать свя�
занные с опухолевой трансформацией эпигенетические аберрации с помощью регуляции активности деа�
цетилаз и ацетилтрансфераз гистоновых белков, ДНК метилтрансферазы I и микроРНК. Более того, есть
острая необходимость в определении новых и эффективных химиопрофилактических стратегий в отдель�
ности или в сочетании с другими противоопухолевыми агентами, демонстрирующими сходные свойства,
для улучшения методов лечения рака.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпигенетический, гистон, метилирование ДНК, рак.

Онкологические заболевания стоят на вто�
ром месте в мире по частоте их возникновения.
Согласно информации агентства Globocan в
2012 г.) (http://globocan.iarc.fr) отмечено 14,1 млн
новых случаев заболевания раком, 8,2 млн слу�
чаев смерти от рака. В мире 32,6 млн людей жи�
вут с диагнозом «рак» в течение 5 лет после уста�
новления диагноза. Большинство случаев забо�
левания раком приходится на менее развитые
регионы, в которых регистрируется 57% (8 млн)
новых случаев заболевания раком, 65% (5,3 млн)
случаев смерти от рака. Развитие рака начинает�
ся и прогрессирует в результате синхронизиро�
ванных генетических и эпигенетических изме�
нений, которые приводят к изменениям экспрес�
сии многих генов или же вызывают активацию

онкогенов и сайленсинг генов опухолевых суп�
рессоров [1]. Эпигенетические изменения
представляют собой наследуемые изменения
уровня экспрессии генов, вызванные химичес�
кими модификациями генов, которые не вклю�
чают изменения первичной последовательности
ДНК. Эти эпигенетические модификации рас�
сматриваются в качестве потенциальных ини�
циирующих событий, которые происходят на
ранних стадиях канцерогенеза. Эпигенетичес�
кие механизмы, включая ремоделлинг хромати�
на, соответствующим образом через рекрутиро�
вание широкого набора корегуляторов комп�
лекса ремоделлинга хроматина, эффекторных
молекул и факторов транскрипции, синтез не�
кодирующих микроРНК, метилирование ДНК,
а также ковалентную модификацию гистоновых
белков, в том числе ацетилирование, деацетили�
рование, фосфорилирование, убиквитинилиро�
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вание и сумоилирование, рассматриваются как
важные детерминанты регуляции экспрессии
генов [2].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Метилирование ДНК – это ковалентная мо�
дификация эукариотической ДНК с участием
ДНК�метилтрансфераз (DNMT), которые осу�
ществляют перенос метильных групп от S�аде�
нозил�L�метионина (SAM – S�adenosyl�L�
methionine) в 5�е положение в пиримидиновом
кольце цитозина, преимущественно располо�
женном внутри последовательностей CpG [3]. В
геноме человека имеются регионы, богатые
CpG (известные как CpG островки), локализо�
ванные в регуляторных участках поддерживаю�
щих генов, тканеспецифичных генов и генов
опухолевых супрессоров, они обычно находятся
в неметилированном состоянии в нормальных
клетках, за исключением ~6–8% CGIs, метили�
рованных в тканеспецифичной манере [4].

Напротив, гиперметилирование повторяю�
щихся геномных последовательностей (повторы
рибосомальной ДНК, сателлитные повторы или
центромерные повторы) предотвращают неста�
бильность хромосом, транслокации и разруше�
ние структуры генов путем ограничения доступа
к машинерии процесса транскрипции [5]. Эти
метки метилирования добавляются к ДНК фер�
ментами семейства ДНК�метилтрансфераз.
DNMT1, широко распространенный фермент,
рассматривается в качестве основной метил�
трансферазы, участвующих в поддержании
уровня метилирования ДНК, которая несет от�
ветственность за копирование паттернов ДНК�
метилирования дочерними цепями во время
репликации ДНК [6]. Два других ДНК�метили�
рующих фермента (DNMT3A и DNMT3B) слу�
жат в качестве de novo метилтрансфераз, осуще�
ствляющих метилирование ДНК на ранних ста�
диях развития [7].

В то же время в геноме опухолевых клеток
происходит глобальное гипометилирование
повторяющихся геномных последовательнос�
тей, что ассоциируется с нестабильностью гено�
ма и хромосомными аберрациями [8, 9]. ДНК�
метилирование играет существенную роль при
различных физиологических процессах, таких
как инактивация X�хромосомы, импринтинг и
сайленсинг зародышспецифичных генов и мо�
гут влиять на транскрипцию генов путем предот�
вращения связывания ключевых факторов транс�
крипции [10]. Гиперметилирование промотор�
ных островков CpG в генах опухолевых супрес�
соров приводит к сайленсингу транскрипции,

что вносит вклад в проявление многих призна�
ков опухолевых клеток [11].

Модификации гистоновых белков. Внутри яд�
ра молекула ДНК обернута октамером гистоно�
вых белков, образованных 4 гистонами, тетра�
мером H3–H4 и двумя димерами H2A�H2B [12].
Посттрансляционные модификации N�конце�
вых участков гистоновых белков, включая аце�
тилирование, метилирование, убиквитинилиро�
вание, фосфорилирование, биотинилирование,
сумоилирование, АДФ�рибозилирование и изо�
меризацию пролиновых остатков, влияют на
стабильность генома и целостность чекпойнтов
клеточного цикла, регулирующих транскрип�
цию генов и репарацию ДНК [13]. Эти модифи�
кации катализируются различными гистон�мо�
дифицирующими ферментами, которые добав�
ляют или удаляют специфические функцио�
нальные группы. В их число входят метилтранс�
феразы (HMT – histone methyltransferase), деме�
тилазы (HDM – histone demethylase), ацетилтранс�
феразы (HAT – histone acetyltransferase) и деаце�
тилазы (HDAC – histone deacetylase) гистоновых
белков [14].

Ацетилирование гистоновых белков представ�
ляет собой высоко динамичный процесс, под�
держиваемый взаимодействием ацетилтрансфе�
раз и деацетилаз гистоновых белков, которые
действуют противоположно. HAT используют в
качестве кофактора ацетилКоА и катализируют
перенос ацетильной группы на ε�аминогруппу
остатков лизина (K) гистоновых хвостов, что
приводит к нейтрализации положительного за�
ряда остатков лизина и более расслабленной
структуре хроматина, что облегчает рекрутиро�
вание машинерии транскрипции. HDAC обра�
щают ацетилирование остатков лизина, катали�
зируя перенос ацетильной группы на кофермент
А (CoA), восстанавливают положительный за�
ряд остатков лизина и стабилизируют локаль�
ную архитектуру хроматина. Гиперацетилирова�
ние гистоновых белков приводит к активации
обычно репрессированных генов, в то время как
гипоацетилирование вызывает сайленсинг транс�
крипции генов [15]. Было показано, что различ�
ные регуляторные белки и факторы транскрип�
ции, такие как p53, E2F и ядерный фактор kB
(NF�kB), вовлеченные в ответ на стресс, воспа�
ление и апоптоз, подвержены регуляции с по�
мощью ацетилирования [16].

Метилирование гистоновых белков представ�
ляет собой процесс переноса метильных групп
от S�аденозилметионина на остатки лизина и
аргинина гистоновых белков хромосом, связан�
ный с активацией транскрипции, инактивацией
или молчащими участками геномов [17]. Метили�
рование гистонов происходит с участием S�аде�
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нозилметионин�зависимых метилтрансфераз
гистоновых белков. Эффект метилирования
гистонов на функцию генов и состояние хрома�
тина зависит от метилированных остатков лизи�
на (например, K4, K9, K27, K36, K79 в гистоне
H3), статуса метилирования (моно�, ди� или
триметилирование) и расположения (взаимо�
действие с промотором, а не с кодирующими
участками генов) [18].

Фосфорилирование гистонов включает моди�
фикацию остатков серина, треонина и тирози�
на, которая регулируется протеинкиназами (PK)
и протеинфосфатазами (PP), которые добавля�
ют или удаляют фосфатную группу, соответ�
ственно [19]. Модификация гистонов протеин�
киназами приводит к увеличению их отрица�
тельного заряда за счет добавленной фосфатной
группы от молекулы АТФ, что приводит к оттал�
киванию гистонов друг от друга и, следователь�
но, ассоциируется с активацией транскрипции.
Показано, что фосфорилирование гистонов ас�
социируется с различными клеточными ответа�
ми, включая регуляцию транскрипции, митоз,
репарацию поврежденной ДНК, регуляцию ге�
нов развития, прогрессию клеточного цикла,
конденсацию хромосом и апоптоз [20].

Убиквитинилирование и сумоилирование гисB
тонов. Убиквитинилирование гистонов предс�
тавляет собой ферментативный процесс пост�
трансляционной модификации белков, при ко�
тором состоящий из 76 аминокислотных остат�
ков белок убиквитин прикрепляется к остаткам
лизина гистоновых белков H2A и H2B путем
последовательного действия трех ферментов: E1
убиквитин�активирующих, E2 убиквитин�конь�
югирующих и E3 убиквитинлигаз. Комплекс
ферментов является специфичным по отноше�
нию к субстрату и определяет степень убиквити�
нилирования, т.е. моно� или полиубиквитини�
лирование. Убиквитинилирование гистонов
H2A и H2B ассоциируется с различными послед�
ствиями транскрипции генов. Так, моноубикви�
тинилирование Н2А рассматривается как мар�
кировка репрессии гена, в то время как убикви�
тинилирование Н2В играет важную роль как в
активации транскрипции, так и ее репрессии.
Убиквитинилирование H2B рассматривается в
качестве предшествующей стадии для метили�
рования H3, в то время как убиквитинилирова�
ние H2A вызывает ингибирование метилирова�
ния этого белка [21, 22]. Белок SUMO является
небольшим родственным убиквитину модифи�
цирующим белком, состоящим из ~100 а.о., ко�
торый прикрепляется к определенным остаткам
лизина гистонового белка через каскад фермен�
тативных реакций аналогично процессу убикви�
тилирования. Сумоилирование белков приво�

дит к различным эффектам, включая влияние
этой модификации на стабильность белков или
активность ферментов, изменение локализа�
ции, модуляцию белок�белковых взаимодей�
ствий или взаимодействий белков и нуклеино�
вых кислот. В то же время сумоилирование мо�
жет антагонизировать другим модификациям
остатков лизина, таким как убиквитинилирова�
ние, регуляция транскрипции, и включает фак�
торы транскрипции, белки, ассоциированные с
машинерией транскрипции, и компоненты, из�
меняющие структуру хроматина [23].

Обнаружено, что сумоилирование активато�
ров транскрипции ассоциировано с репрессией
транскрипции из�за его взаимодействия с дру�
гими комплексами репрессии и в связи с тем,
что оно предотвращает ацетилирование гисто�
новых белков, которое может быть обращено
ферментами, вызывающими десумоилирование
[24].

Взаимосвязь между ДНКBметилированием и
модификацией гистоновых белков осуществляет�
ся группой белков с метилДНК�связывающей
активностью, включая метилCpG�связываю�
щий белок 2 (MeCP2 – methyl CpG binding pro�
tein 2), (MBD1 – Methyl�CpG�binding domain
protein 1) и Kaiso [также известный как ZBTB 33
(Zinc finger and BTB domain containing protein 33)].
Локализация этих белков на промоторе метили�
рованной ДНК приводит к рекрутированию
белкового комплекса, содержащего деацетила�
зы (HDAC) метилтрансферазы гистоновых бел�
ков и таким образом может определять статус
экспрессии генов, организацию хроматина и
идентичность клеток [25]. Показано, что ДНК�
метилирование через несколько HMT, включая
G9a, SUV39H1 и PRMT5, приводит к сайлен�
сингу генов под прямым действием ДНКметил�
трансфераз (DNMT) [26–28]. Кроме того, было
показано, что HMT и деметилазы ассоциируют�
ся с регуляцией стабильности белков DNMT,
которые в свою очередь рекрутируют HDAC и
метил�связывающие белки для сайленсинга ге�
нов и конденсации хроматина [29].

микроРНК (miРНКs) представляют собой
маленькие некодирующие РНК длиной в 20–22
нуклеотида, которые вызывают сайленсинг
РНК и участвуют в посттранскрипционной ре�
гуляции экспрессии генов. Установлено, что
микроРНК принимают участие в регуляции раз�
личных биологических процессов, таких как
контроль клеточного цикла, апоптоз и некото�
рые физиологические процессы, в том числе
дифференциация и развитие. Также показано,
что набор микроРНК изменяется при развитии
опухоли [30]. Вовлечение микроРНК в процес�
сы подавления экспрессии генов может возни�
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кать через многочисленные механизмы, включая
нарушения структуры генома, регуляцию транс�
крипции и процессинг микроРНК [31]. Кроме
того, контроль экспрессии белков DNMT и дру�
гих ферментов, ассоциированных с эпигенети�
ческими модификациями, а также неточное
связывание с 3'�нетранслируемым участком
мРНК�мишени, приводит к аберрантной экспрес�
сии, которая может влиять на трансляцию и ста�
бильность мРНК [32, 33].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

Нарушение регуляции транскрипции также
может привести к активации факторов транс�
крипции, ассоциированных с онкогенами, или
вызвать сайленсинг генов, ответственных за
супрессию опухолевых клеток [34]. Характерис�
тики эпигенетических маркеров, ассоциирован�
ных с опухолевыми клетками, включают в себя
глобальное гипометилирование, промоторспе�
цифичное гиперметилирование, посттрансля�
ционные модификации гистоновых белков, ре�
моделлинг нуклеосом со связанными с ними
белками, глобальное подавление активности
микроРНК и повышение активности эпигене�
тической машинерии, регулирующей экспрес�
сию генов [35].

Предполагается, что вызванный метилиро�
ванием ДНК сайленсинг транскрипции проис�
ходит вследствие нарушения связывания ДНК с
факторами транскрипции, такими как CREB
(cAMP response element binding protein), E2F
(elongation 2 factor), NF�kB и AP�2 (activator pro�
tein�2), которые неспособны распознавать спе�
цифические последовательности, подвергшиеся
метилированию, и с помощью рекрутирования
метилCpG�связывающих репрессоров транс�
крипции, что в свою очередь вызывает переход
хроматина в конденсированное состояние [36].
Более того, метилированная ДНК может связы�
ваться с метилCpG�связывающий домен�содер�
жащими белками (MBD – methyl�CpG�binding
domain), которые необходимы для связывания с
5�метилцитозином и мешают связыванию фак�
торов транскрипции с регуляторными элемен�
тами, расположенными вблизи промоторов и
энхансеров [37]. Эти белки помогают рекрути�
ровать другие белки (например, деацетилазы
гистонов), способные изменять статус метили�
рования гистонов, связывающихся с некоторы�
ми специфическими генетическими локусами,
тем самым подавляя транскрипцию генов.

Метилирование гистоновых белков ассоци�
ируется с различным воздействием на актив�

ность генов. Метилирование остатков лизина
вызывает как активацию, так и репрессию ак�
тивности генов, в то время как метилирование
остатков аргинина приводит к сайленсингу ге�
нов. Повышенный уровень метилирования гис�
тонов H3K4, H3K36 или H3K79 обычно активи�
руется с активацией транскрипции. С другой сто�
роны, неактивные в плане транскрипции участ�
ки содержат большое количество метилирован�
ных гистонов H3K9, H3K20 или H4K27me [38].

ДНК�метилирование может также управлять
метилированием H3K9 с помощью эффектор�
ных белков, например, MeCP2, тем самым при�
водя к репрессивному состоянию хроматина
[39]. Взаимодействия между машинерией ДНК�
метилирования и модифицирующими гистоно�
вые белки ферментами далее вызывают услож�
нение механизма эпигенетической регуляции
генной экспрессии, что определяет и поддержи�
вает идентичность и функции различных кле�
ток.

Аберрантная регуляция активности мик�
роРНК, ассоциированная с раком, может под�
вергаться влиянию путем метилирования ДНК
и ковалентных модификаций гистонов [40]. С
другой стороны, микроРНК нацелены на фер�
менты машинерии эпигенетических модифика�
ций. Так, DNMT1 и DNMT3B являются мише�
нями miR�148a при холангиокарциноме и раке
шейки матки, соответственно. HDAC1 является
мишенью miR�449a и miR�449b при раке прос�
таты и HDAC4 распознается miR�1 при гепато�
целлюлярной карциноме [41]. Установлено, что
метилирование ДНК и вызванное микроРНК
сайленсинг транскрипции ассоциированных ге�
нов, а также модификации определенных гисто�
новых белков и ассоциированных с ними белков
могут быть характерны как для сайленсинга ге�
нов, так и экспрессии генов. В настоящем обзо�
ре обсуждаются данные по различным эпигене�
тическим изменениям и рассматривается роль
природных соединений в обращении этих изме�
нений.

РОЛЬ ПРИРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
В ОБРАЩЕНИИ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ИЗМЕНЕНИЙ

Многостадийная природа процесса развития
рака потенциально может быть модулирована
химическими соединениями, которые могут
повлиять на ферментные системы клеток,
экспрессию генов, пути передачи сигнала, диф�
ференциацию клеток или на взаимодействия с
окружающими клетками и внеклеточным мат�
риксом. Следовательно, рациональный дизайн,
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приводящий к созданию лекарства, которое бу�
дет нацелено на одиночный продукт гена, ско�
рее всего не поможет в предотвращении или ле�
чении рака. Более того, эти направленные на
определенную мишень лекарства могут иметь
побочные эффекты, или же может развиваться
устойчивость к этим лекарствам [42]. Когда
сложная система начинает ошибаться, то лучше
всего зафиксировать эти изменения как можно
раньше, так как профилактика предпочтитель�
нее лечения. Часто рак имеет длительный латент�
ный период – может быть 20 лет и более. Со вре�
менем опухоли становятся клинически обнару�
живаемыми, система дегенерирует до состояния
дезорганизованной хаотичной массы, точки
развития, при которой болезнь будет невозмож�
но лечить [43]. Это привело к острой необходи�
мости в разработке безопасных и эффективных
химиопрофилактических мультифункциональ�
ных лекарств, которые способны оказывать
действие на целые внутриклеточные сети, а не
на одиночные молекулярные мишени [44].

Основная идея химиопрофилактики рака зак�
лючается в задержке или обращении назад прог�
рессирования клеток�предшественников злока�
чественных клеток в полноценные опухолевые
клетки с использованием физиологических меха�
низмов, которые не убивают нормальные клетки,
а смягчают проявления рака или воспаления [45].
Глобальное требование, касающееся более при�
емлемых способов лечения и побочных эффектов
широко используемых лекарств, привело к сосре�
доточению современных исследований на веще�
ствах растительного происхождения и традици�
онных лекарств, которые можно принимать на
протяжении длительного периода времени [46].
Предполагается, что природные соединения бо�
лее безопасны, чем синтетические вещества, бла�
годаря их присутствию в пищевых продуктах, ши�
рокой доступности и восприимчивости.

ПРИРОДНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ, 
ОКАЗЫВАЮЩИЕ ВЛИЯНИЕ 

НА ЭПИГЕНОМ

Получено много данных, свидетельствую�
щих в пользу того, что природные соединения
ассоциируются с многочисленными полезными
эффектами для здоровья вместе с их высоким
потенциалом в плане применения при онкоге�
незе, благодаря их противоопухолевым свой�
ствам [47]. Работы по исследованию биоактив�
ных соединений природного происхождения
включают изучение вторичных метаболитов
растений, таких как фитовещества, экстрагиру�
емые как природные продукты из фруктов, ово�

щей, специй и традиционных лекарственных
трав. Основной упор направлен на изучение ме�
ханизмов регуляции различных путей развития
рака и воспаления и эпигенетических кофакто�
ров, которые могут быть использованы при про�
тивоопухолевой терапии в связи с широкой дос�
тупностью, низкой токсичностью и невысокой
ценой [48].

Различные виды растений или отдельные
части растения известны благодаря их химио�
профилактическому потенциалу, так как они
обладают антивоспалительной, антиоксидантной,
антиаллергической, противовирусной, противо�
опухолевой активностью [49]. Показано, что пи�
щевые компоненты (и неиспользуемые в пита�
нии компоненты фруктов и овощей) могут регу�
лировать эпигенетический механизм через ини�
циацию апоптоза, репрессию связанных с раком
генов, реактивацию генов супрессии рака, регу�
ляции клеточного цикла и активацию белков
клеточного выживания при различных видах ра�
ка [50, 51].

Вмешательство природных соединений в
различные стадии канцерогенеза может вклю�
чать их влияние на антиоксидантные ферменты,
индукцию противоракового ответа путем наце�
ливания на специфические факторы транскрип�
ции, такие как AP�1 (activation protein), NRF2
(nuclear factor erythroid 2�related factor), HIF�1
(hypоxia inducible factor�1) и NF�κB, ингибиро�
вание опосредованных MAPK (mitogen�activated
proteins)�киназами, факторами роста сигналь�
ных путей, ареста клеточного цикла, индукцию
апоптоза, эпигенетических кофакторов и микро�
РНК, ассоциированных с развитием и прогрес�
сией рака [52, 53]. Обнаружено, что некоторые
природные соединения могут играть важную
роль в обращении эпигенетических изменений.

КВЕРЦЕТИН

Кверцетин является мощным природным
антиоксидантом флавонолом, широко распро�
страненным в пищевых продуктах (фрукты и
овощи), в особенности, в цитрусовых фруктах,
яблоках, луке, петрушке, шалфее, чае, красном
вине, листьях и крупах. Свойства, обуславлива�
ющие антиоксидантную активность кверцети�
на, могут включать тушение кислородных ради�
калов, ингибирование ксантиноксидазы, защи�
ту против перекисного окисления in vitro, обра�
зование инертных комплексов путем хелатиро�
вания ионов металлов, которые не могут при�
нять участие в процессе превращения суперок�
сидных радикалов и перекиси водорода в гид�
роксильные радикалы [54]. Показано, что про�
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тивоопухолевая эффективность кверцетина свя�
зана с модуляцией стимулируемых митогенами
сигнальных путей, регуляции клеточного цикла,
сигнальных путей выживаемости/апоптоза,
процессов ангиогенеза и метастаза в раковых
клетках. При этом обнаружена ограниченная
активность кверцетина или ее отсутствие про�
тив нормальных клеток.

Кверцетин оказывает влияние на ацетилиро�
вание гистоновых белков, понижает уровень
белка COX�2 (cyclooxygenase�2), блокируя свя�
зывание различных активаторов транскрипции,
(CREB2, NF�κB, p300 и c�Jun) с промотором
провоспалительного гена COX2, для которого
показана противоопухолевая активность [55].

Также показано, что кверцетин повышает де�
ацетилазную активность рекомбинантного белка
SIRT1, но одновременно ингибирует активность
SIRT1 в клетке [56]. Этот двойной эффект квер�
цетина на активность представителя класса III
деацетилаз гистонов SIRT может объясняться
метаболическими превращениями кверцетина.
Поглощение кверцетин�3�O�глюкуронида, мета�
болита кверцетина, приводит к ингибированию
активности рекомбинантного SIRT�1. SIRT1 вы�
зывал индукцию апоптоза в ответ на TNF�α
(tumor necrosis factor alpha) и приводил к подавле�
нию транскрипции генов, регулируемых NF�κB,
в результате деацетилирования модифицирован�
ного остатка лизина 310 в белке RelA/p65 [57].

Кверцетин индуцирует FasL�зависимый апоп�
тоз через промотирование ацетилирования гис�
тона H3 в лейкемических клетках HL60 путем
активации HAT и ингибирования HDAC, что
приводит к активации ERK (extracellular signal�
regulated kinase) и JNK (jun N�terminus kinase)�
зависимых сигнальных путей. В клетках HL�60
лейкемии человека индуцирует значительное
гиперацетилирование гистоновых белков, ука�
зывая на то, что его противоопухолевая актив�
ность in vitro связана с гиперацетилированием
гистоновых белков [58]. Кверцетин также акти�
вирует сигнальные пути через индукцию фосфо�
рилирования ATM и H2AX [59].

Кверцетин оказывал дозозависимый эффект
на гиперметилирование p16INK4a, гена опухоле�
вого супрессора, в линии клеток RKO рака толс�
той кишки. Это приводило к обращению гипер�
метилирования после 120 ч обработки, показы�
вая влияние кверцетина на уровни метилирова�
ния ДНК и белков [60].

В одной работе было показано ингибирую�
щее действие кверцетина в отношении демети�
лазы LSD1. Это может привести к контролю
транскрипции генов, ассоциированному с рос�
том и дифференциацией клеток и его потенци�
альным терапевтическим значением [61]. Квер�

цетин и другие катехол�содержащие полифено�
лы могут косвенно ингибировать активность
DNMTs и таким образом метилирование ДНК
через изменение концентраций SAM и SAH,
S�аденозил�L�гомоцистеина внутри клетки [62].

EGCG

Эпигаллокатехин галлат (EGCG – еpigallo�
catechin gallate), также известный как эпигалло�
катехин�3�галлат, представляет собой эфир эпи�
галлокатехина и галловой кислоты и является
наиболее распространенным катехином, содер�
жащимся в зеленом чае, насчитывает более 50%
от всех активных соединений, присутствующих
в зеленом чае. Показано в различных исследова�
ниях, что катехины зеленого чая могут пони�
жать риск онкологических заболеваний. Други�
ми основными катехинами зеленого чая явля�
ются эпикатехин�3�галлат (ECG), эпигаллокате�
хин (EGC) и эпикатехин (EC) [63]. EGCG явля�
ется мощным тушителем радикалов и действует
как про� и антиоксидант, запускает пути переда�
чи сигнала и индуцирует экспрессию антиокси�
дантных ферментов фазы II, таких как глутати�
онпероксидаза (GPХ), глутатион и многие дру�
гие ферменты. Известно, что он ингибирует
канцерогенез путем модулирования некоторых
путей передачи сигнала, включая JAK/STAT�,
Wnt� и Notch�зависимые пути [64].

EGCG обладает различными свойствами,
придающими ему противоопухолевые свойства,
основанными на изменении эпигенетических
процессов, в особенности в опухолевых клетках,
которые могут быть осуществлены эпигенети�
ческой машинерией. Они включают индукцию
апоптоза, регуляцию путей передачи сигнала,
ингибирование окислительного стресса и ангио�
генеза, арест клеточного цикла и снижение про�
лиферации опухолевых клеток [65, 66].

EGCG демонстрировал прямое ингибирую�
щее действие на активность молекулы DNMT1
через образование водородных связей при свя�
зывании с различными аминокислотными ос�
татками, расположенными в каталитическом
кармане DNMT, стабилизированном ионами
Mg2+, и, таким образом, действует как прямой
ингибитор DNMT1 [67]. Непрямой ингибитор�
ный эффект EGCG в отношении DNMT1, выз�
ванный ингибированием активности метилтранс�
фераз. Соединения, содержащие катехольную
группу, являются субстратами метилирования
катехол�O�метилтрансферазами (COMT), что
приводит к удалению донора метильной группы
SAM и образованию SAH, который является
действующим по принципу обратной связи ин�
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гибитором процесса метилирования ДНК и рас�
сматривается в качестве потенциального деме�
тилирующего агента.

Показано, что эффекты EGCG при его фи�
зиологических концентрациях связаны с деме�
тилированием специфических промоторов ге�
нов, включая p16, MGMT, hMLH1 (human mutL
homologue 1), GSTP1 (Glutathione S�transferase Pi)
и/или RARβ в различных линиях опухолевых
клеток [68]. Обработка клеток LNCaP с по�
мощью EGCG приводит к уменьшению транс�
крипции генов, кодирующих HDAC 1–3, пони�
жая уровень белков, ассоциируемых с возрос�
шим уровнем ацетилирования остатков лизина
9 и 18 в гистоне H3 и родственных аминокислот�
ных остатков в гистоне Н4 [69].

Недавно на линии клеток А431 эпидермоид�
ной карциномы человека было показано, что
обработка этих клеток EGCG вызывает реэкс�
прессию подвергшихся сайленсингу генов опу�
холевых супрессоров, мРНК и белков p16(INK4a)
и p21/Cip1 путем понижения уровня метилиро�
вания ДНК и остатка лизина 9 в молекуле гисто�
на 3 (H3–K9). Ожидалось, что при обработке
клеток различными концентрациями EGCG от
5 до 20 мкМ будут понижаться уровни 5�метил�
цитозина, активность DNMT, уровни мРНК и
белка в случае DNMT1, DNMT3a и DNMT3b.
Однако было показано, что в этих условиях про�
исходит усиление ацетилирования остатков ли�
зина 9 и 14 в гистоне H3 (H3–K9 и H3–14) и ос�
татков лизина 5, 12 и 16 в гистоне H4 [70].

Обработка EGCG клеток метастатической
аденокарциномы поджелудочной железы AsPC�1
также приводит к ингибированию активности
HDAC, что в свою очередь индуцирует актив�
ность белка�ингибитора киназы Raf через реп�
рессию активации ERK и понижение экспрессии
E�кадгерина. Это приводит к увеличению экспрес�
сии гистона H3 и ингибированию транслокации
NF�κB в ядро, экспрессии белка Snail (zinc finger
protein SNAI1) и активности MMP�2 и ММР�9,
вносящих вклад в пониженный метастатичес�
кий потенциал клеток AsPC�1 [71].

Обработка EGCG линии клеток НТ29 кар�
циномы толстой кишки человека вызывала до�
зозависимое ингибирование активности HDAC
и экспрессии белка HDAC1. Более того, эта об�
работка также приводила к обращению аберрант�
ного статуса гиперметилирования гена опухоле�
вого супрессора RECK и значительно усиливает
экспрессию мРНК [72].

Эксперименты по влиянию EGCG на линии
клеток рака простаты LNCaP и PC�3 показали
дозо� и время�зависимого ингибирования HDAC
I класса, связанного с повышенным ацетилиро�
ванием гистона H3 и белка p53. Ацетилирование

белка p53 по остаткам лизина Lys373 и Lys382
приводило к накоплению p53 в фазе клеточного
цикла G0/G1 в результате блокирования его
MDM�2�опосредованного убиквитинилирова�
ния. Далее р53 связывался с промоторами генов
p21 и BAX, что вызывало индукцию апоптоза,
предполагая деградацию протеасомами HDACs
класса I с помощью EGCG [73].

Ингибирующее влияние EGCG в концент�
рации 50 мкМ в отношении HAT может, в ко�
нечном итоге, подавлять активацию агонист�за�
висимого рецептора андрогенов (AR) путем по�
нижения степени его ацетилирования. Поэтому
EGCG рассматривается в качестве терапевти�
ческого средства при лечении гормон�зависи�
мого рака простаты. В то же время AR остается
«закрытым» в цитоплазме, и таким образом про�
исходит сайленсинг транскрипции родственных
AR генов. Ацетилирование AR с помощью
p300/CBP и PCAF (HAT KAT2B)/TIP60 (HAT
KAT5) свидетельствует в пользу мнения, что ко�
активаторы HAT конкурируют с корепрессора�
ми HDAC в связывании с промоторными участ�
ками и/или белковыми субстратами и определя�
ют уровень транскрипции [74].

Кроме того, EGCG также был идентифици�
рован как ингибитор HAT с общей специфич�
ностью в отношении большинства ферментов
HAT. Ингибирующий эффект, выражающийся в
снижении на 90% активности НАТ, был показан в
эксперименте по добавлению 100 мкМ EGCG к
ядерному экстракту клеток HeLa. При этом не
было выявлено изменений активности HDAC,
SIRT1 и метилтрансфераз гистоновых белков.
Гипоацетилирование RelA (p65) при ингибирова�
нии активации NF�κB с помощью EGCG приво�
дило к повышению уровня IκBα в цитоплазме,
что в свою очередь предотвращало транслокацию
p65 в ядро, таким образом прерывая TNFα�инду�
цированный каскад событий [75]. Также было
показано, что EGCG деметилирует промотор он�
когена Wnt в клетках легких [76].

EGCG в одиночку и/или в сочетании с дру�
гими эпигеном�модифицирующими соедине�
ниями, такими как ингибиторы HDAC, может
рассматриваться в качестве эффективного про�
тивоопухолевого агента при лечении рака. Это
обстоятельство вызвало повышенное внимание
к разработке эпигенетической диеты для про�
филактики рака [77].

КУРКУМИН

Куркумин (1,7�bis(4�hydroxy�3�methoxy�phe�
nyl)�1,6�heptadiene�3,5�dione) является одним из
биологически активных соединений раститель�
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ного происхождения. Он является фенольным
компонентом Curcuma longa (куркума). В тече�
ние долгого времени это вещество используется
в традиционной индийской аюрведической ме�
дицине [78]. Куркумин обладает многими фар�
макологическими свойствами: антиоксидант�
ными, антивоспалительными, антипролифера�
тивными, антиангиогенными и противопухоле�
выми и благодаря этому используется как про�
тивораковый агент при лечении рака [79].

Куркумин считается нетоксичным соедине�
нием. Показано, что он вызывает подавление
роста опухоли, привлекая многочисленные сиг�
нальные пути через регуляцию экспрессии раз�
личных белков, включая NF�κB, Akt, MAPK,
p53, Nrf2, Notch�1, JAK/STAT, β�катенин и
AMPK (5'�AMP�activated protein kinase). Проти�
воопухолевая эффективность куркумина была
отнесена к модуляции митоген�зависимых сиг�
нальных путей, регуляции клеточного цикла и
метастатическим событиям в раковых клетках
[80]. Фармакокинетический анализ показал, что
в плазме крови человека содержатся низкие
концентрации куркумина в сравнении с изме�
ренными концентрациями в эксперименталь�
ных клеточных культурах, что может иметь от�
ношение к его биологическому эффекту через
ремоделлинг сети эпигенома. Куркумин рас�
сматривается как сильный модулятор эпигено�
ма и функционирует в качестве модифицирую�
щего гистоны вещества, действующего как ин�
гибитор HDAC и HAT [81].

В 2004 г. было сообщено, что куркумин при
физиологических концентрациях выступает в
качестве специфического ингибитора активнос�
ти p300/CREB�binding protein (CBP) HAT актив�
ность в линии клеток рака шейки матки HeLa, в
то время как он не влиял на p300/CBP�ассоци�
ированные факторы, деацетилазу гистоновых
белков HDAC1 и метилтрансферазы гистонов.
Как следствие, ингибирование ацетилирования
гистонов H3 и H4 происходит с наиболее силь�
ной ингибирующей концентрацией IC50, рав�
ной 25 мкМ, что в свою очередь приводило к ин�
гибированию p300�опосредованного ацетили�
рования p53 [82]. Он также способствовал про�
теасомальной деградации p300 и CBP без оказа�
ния влияния на HAT PCAF или GCN5 [83].

Показано, что куркумин индуцирует арест
клеточного цикла и апоптоз многочисленных
линий раковых клеток, что, в основном, связы�
валось с NF�κB и PI3K/AKT сигнальными путя�
ми [84]. NF�κB, который известен как провос�
палительный фактор транскрипции, участвую�
щий в активации различных генов, участвую�
щих в различных внутриклеточных процессах,
подвергается ацетилированию ацетилтрансфе�

разами p300/CBP по многочисленным остаткам
лизина в гистонах. Обнаружено, что обработка
раковых клеток куркумином может в значитель�
ной мере уменьшить активность HAT, уровень
p300 и экспрессию ацетилированного гена
CBP/p300 и затем подавлять связывание NF�κB,
таким образом внося свой вклад в свою сильную
ингибирующую активность NF�κB [85].

Способность ингибиторов HDAC изменять
различные функции клеток, регуляция которых,
как известно, нарушается в раковых клетках,
обеспечило возможность их использования в
качестве средства лечения рака [86]. В различ�
ных работах показано влияние куркумина на
экспрессию HDAC. Показано, что куркумин яв�
ляется более сильным ингибитором HDAC, чем
бутират натрия и вальпроевая кислота, которые
являются хорошо известными ингибиторами
HDAC. Также было показано, что куркумин мо�
жет вызывать значительное понижение уровня
белков HDAC 1, 3 и 8, тем самым увеличивая
уровень ацетилирования гистона H4 [87].

Противоречивые данные по влиянию курку�
мина на различные подтипы ферментов HDAC
говорят о необходимости раскрытия механизма,
лежащего в основе влияния куркумина на
экспрессию HDAC [88]. Куркумин также пока�
зал потенциальную активность в качестве инги�
битора HDAC в клетках медуллобластомы и
напрямую ингибирует транскрипцию гена
HDAC4 [89].

В многочисленных исследованиях, выпол�
ненных на лабораторных животных, было пока�
зано in vitro ингибирование HAT и HDAC в раз�
личных моделях рака. Свидетельства, предпола�
гающие ингибирование как HAT, так и HDAC,
могут обеспечить новую стратегию для профи�
лактики рака [90]. Куркумин индуцирует эпиге�
нетические модификации через модулирование
метилирования ДНК и поэтому он рассматрива�
ется как эффективный гипометилирующий
агент, понижающий активность DNMT, таким
образом облегчая экспрессию неактивных про�
метастатических протонкогенов. Куркумин ин�
гибирует активность DNMT, непосредственно
взаимодействуя с метилтрансферазой SssI, гомо�
логом DNMT1, и ковалентно блокирует катали�
тическую тиолатную группу остатка цистеина
C1226 в белке DNMT, что приводит к ингибиро�
ванию каталитической активности DNMT1 [81,
91].

Куркумин в концентрации 10 мкМ индуци�
ровал в линии клеток рака молочной железы
значительное снижение уровня белков DNMT1,
HDAC1 и MeCP2, а также уровня транскрипции
генов всех трех DNMTs, таким образом обращая
эпигенетические модификации через предот�
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вращение связывания NF�κB/Sp1 с промотор�
ным участком гена DNMT1 [92].

Обнаружено, что куркумин способен вызы�
вать влияние на эпигеном, индуцируя глобаль�
ное гипометилирование ДНК в лейкемических
клетках MV4�11 и понижая на 15–20% экспрес�
сию DNMT1 в линии клеток AML MV4�11 со
значением IC50, равным 3 мкМ после 72 ч после
обработки. Этот эффект может быть связан с ре�
активацией гена опухолевого супрессора
p15INK4B (p15) в результате гипометилирова�
ния промоторного участка, ареста клеточного
цикла в фазе G1 и индукции апоптоза in vitro
[93]. Показано, что куркумин способствует де�
метилированию и реактивации генов опухоле�
вых супрессоров RARβ2 и WIF�1 в клетках рака
шейки матки и немелкоклеточного рака легких
соответственно [94, 95]. Кроме того, он может
вызвать деметилирование промоторов и реэк�
спрессию генов NEUROG1 и NRF1 в клетках ра�
ка простаты человека [96, 97].

Обработка куркумином избранных линий
клеток колоректального рака HCT116, HT29 и
RKO вызывала скорее изменения профиля ме�
тилирования в отдельных частично метилиро�
ванных локусах, чем в полностью метилирован�
ном сайте CpG [98]. Также было сообщено, что
он избирательно индуцирует деметилирование
промоторов генов NRF2 и RARβ2 [99]. В случае
клеток MDA�MB�435 было обнаружено, что
куркумин понижает регуляцию экспрессии
EZH2 и таким образом понижает уровень мети�
лирования гистона H3K27me3 [100]. Также была
показана индукция куркумином противовоспа�
лительных эффектов, что может привести к кор�
реляции между воспалением и эпигенетически�
ми изменениями, происходящими во время
канцерогенеза [101].

Было показано, что куркумин вызывает из�
менения экспрессии микроРНК в линии клеток
BxPC�3 рака поджелудочной железы через по�
вышение экспрессии опухолевого супрессора
микроR�22 и понижение экспрессии онкоген�
ной микроR�199a, в то время как повышение
экспрессии микроR�22 ассоциируется с подав�
лением генов�мишеней Sp1 и Era. В то же время,
напротив, было показано, что куркумин вызы�
вает подавление экспрессии микроR�21 и таким
образом индуцирует ген опухолевого супрессора
PTEN [102]. Обработка клеток MCF�7 рака мо�
лочной железы куркумином может привести к
увеличению уровня проапоптотических мик�
роR�15a и микроR�16, сопровождающемуся по�
давлением экспрессии их целевого гена Bcl!2
[103].

Низкая биодоступность куркумина вслед�
ствие его нерастворимости и нестабильности в

воде может вызвать препятствия для его исполь�
зования в качестве биоактивного агента при хи�
миотерапии. Его применение может быть обес�
печено использованием свойств пищевых ве�
ществ, таких как рубузозид (rubusoside), обнару�
живаемый в экстрактах китайской капусты, а
также химических соединений, таких как фос�
фатидилхолин, содержащихся в сое и яичном
желтке, таким образом усиливая его потенциал
для использования в медицине для профилакти�
ки рака [104].

ГЕНИСТЕЙН

Генистейн (4',5,7�тригидроксиизофлавон)
представляет собой фитоэстроген, относящийся
к классу полифенольных флавоноидов, обильно
представленных в соевых бобах [105]. Показано,
что этот полифенол действует как химиопрофи�
лактическое средство против нескольких типов
рака, особенно гормон�чувствительных форм
рака молочной железы и простаты, из�за гормо�
нальной активности, опосредованной связыва�
нием с эстрогеновыми рецепторами ER�α и ER�β
и рецептором андрогенов в клеточных линиях
андроген�зависимого рака простаты, таких как
LNCaP [106, 107]. Добавление небольших коли�
честв генистейна вызывало ингибирование рака
шейки матки, простаты, толстой кишки и пи�
щевода благодаря механизму, обуславливающе�
му противоопухолевые свойства генистейна,
включая биоактивацию канцерогенов, клеточ�
ные пути передачи сигнала, регуляцию клеточ�
ного цикла, ангиогенез, окислительный стресс,
воспаление и регуляцию транскрипции генов
через воздействие на эпигенетические механиз�
мы, подвергшиеся изменению в опухолевых
клетках [108, 109].

Генистейн является относительно сильным
тушителем радикалов, и поэтому проявляет
свои антиоксидантные свойства при низких
концентрациях, сходных с физиологическими
концентрациями в плазме крови. Показано, что
генистейн обладает ингибирующим действием в
отношении роста клеток с последующим апоп�
тозом различных линий опухолевых клеток эле�
ментов крови и линий клеток, происходящих из
солидных опухолей (например, HCT�116 и
SW�480) [110]. Его действие на клеточный цикл
обычно ассоциируется с индукцией ареста кле�
точного цикла в фазе G2/M в линиях клеток ра�
ка молочной железы, толстой кишки, злокаче�
ственной глиомы и рака простаты [111, 112].

Генистейн также является сильным модуля�
тором эпигенетических изменений, включая
метилирование ДНК и/или ковалентных моди�
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фикаций гистоновых белков, который действует
как напрямую, так и процесс, зависимый от ре�
цептора стероидов. Добавление генистейна
(10–25 мкМ) линиям клеток рака простаты
LNCaP и DuPro способствует гиперацетилиро�
ванию гистонов H3 и H4, ассоциированному с
возросшим ацетилированием остатка лизина 4
на сайтах инициации генов опухолевых супрес�
соров p16INK4a и p21WAF1/CIP1, что приводит
к возросшей экспрессии активаторов транс�
крипции HATs и последующей реэкспрессии ге�
нов [113].

Эксперименты на мышиной модели орто�
тропного рака молочной железы в условиях in vivo
в условиях принятия ими пищи, обогащенной
генистейном, показало его ингибирующий эф�
фект на рост опухоли с существенно понижен�
ным чистым весом опухоли и незначительным
количеством пролиферирующих клеток, поло�
жительных по ядерному антигену, при сравне�
нии с раком, развивающемся на животной мо�
дели, принимавшей пищу, не содержащую ге�
нистейн. Генистейн оказывает воздействие на
эпигеном на уровне мРНК через усиление
экспрессии генов опухолевых супрессоров p16 и
p21 и снижения экспрессии онкогенов BMI1
(polycomb complex protein BMI�1) и c�MYC. Он
также увеличивал ацетилирование гистона H3 и
образование H3K4me3. В то же время наблюда�
лось уменьшение образования признаков суп�
рессии хроматина, H3K9me3 и H3K27me3. Наи�
более значительные изменения отмечались в
линии предраковых клеток рака молочной же�
лезы, в то время как опухолевые клетки рака мо�
лочной железы показывали незначительные из�
менения [114].

Обработка ER�α�положительных линий кле�
ток рака молочной железы MCF�7 и ER�α�отри�
цательной линии MDA�MB 231 генистейном в
концентрации, равной 18,5 мкМ, показало по�
нижение триметилирования по остаткам лизина
4, 9 и 27 в гистоне Н3 (H3K27, H3K9 и H3K4) в
отдельных шести генах, включая SRC3 (steroid
receptor coactivator protein 3), который демон�
стрирует HAT активность), BRCA1, ER!α, ER!β,
EZH2 (histone�lysine N�methyltransferase), кото�
рая добавляет метильную группу к H3K27) и
p300 [115].

При добавлении генистейна к клеточной ли�
нии HT29 показано значительное ингибирова�
ние активности HDAC с сильной ингибирую�
щей IC50 концентрацией, равной 97 ± 18 мкМ
[72]. Однако обработка клеток HT29 высокой
концентрацией (200 мкМ) генистейна вызывала
понижение активности белка HDAC1. Более то�
го, обработка клеток чешуйчатой клеточной
карциномы пищевода KYSE510 5 и 100 мкМ ге�

нистейна вызывало ингибирование активности
HDAC 13,2 и 33% соответственно приводит к
обращению гиперметилирования промоторов
генов p16, RARβ2 и MGMT (O6�methylguanine
methyltransferase) и реэкспрессии генов [116].

Генистейн вызывал значительное обращение
гиперметилирования промотора и реактивацию
гена опухолевого супрессора BTG3 в линиях кле�
ток карциномы простаты LNCaP и PC3, а также
в линиях клеток клеточной почечной карцино�
мы A498, ACHN и HEK�293, ассоциированной с
повышенным уровнем ацетилирования гистоно�
вых белков и связыванием РНК�полимеразы II
с промотором гена BTG3, приводящим к образо�
ванию активного хроматина, в то время как в
линии клеток сквамозной карциномы шейки
матки SiHa генистейн вызывал деметилирова�
ние промотора гена опухолевого супрессора
RARβ2 и реактивацию этого гена [117].

Кроме того, генистейн оказывает влияние на
модификацию гистоновых белков, в особеннос�
ти ацетилирование и метилирование гистонов, а
также влияет на уровень экспрессии белка
DNMTs и ингибирование активности DNMT1
in vitro. Он вызывает даун�регуляцию статуса ме�
тилирования промоторов генов опухолевых суп�
рессоров p21 и p16, тем самым влияя на выжива�
ние опухолевых клеток [118].

Генистейн может реактивировать ген, подверг�
шийся сайленсингу в результате метилирования
при раке молочной железы, не только ингиби�
рованием активности DNMT1, но и в результате
понижения уровня белка DNMT1. На линиях
клеток MCF�7 и MDAMB�231 было показано,
что значительное ингибирование активности
HDAC1, но также снижение уровня белков
DNMT1 и MeCP2, ассоциированное со снижен�
ной экспрессией генов DNMT1, DNMT3a и
DNMT3b. Кроме того, обработка клеток рака
молочной железы низкими концентрациями
(3,125 мкМ) генистейна вызывал деметилирова�
ние промотора гена GSTP1.

Синергичный/аддитивный эффект генис�
тейна может быть связан с его ингибиторным
эффектом в отношении активности различных
DNMT и HDAC. Опосредованное генистейном
гипометилирование и гиперацетилирование ас�
социировалось с реактивацией подвергшегося
сайленсингу экспрессии гена опухолевого суп�
рессора PTEN в клетках рака простаты. Более
того, было показано, что генистейн может регу�
лировать экспрессию микроРНК, эпигенети�
ческой отметки и их генов�мишеней при неко�
торых типах рака [119, 120]. Другие природные
соединения, для которых была показана способ�
ность вызывать обращение эпигенетических из�
менений, приведены в таблице.
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Природное
соединение

1

Апигенин

Кемпферол

Лютеолин

Эпигенетический
механизм действия

6

ингибирование
HDAC класса I 
(в особенности,
HDAC1 и HDAC3);
глобальное ацети�
лирование гисто�
нов H3 и H4, ло�
кальное гипераце�
тилирование гис�
тона H3 на про�
моторе гена p21
[122]

основной ингиби�
тор HDAC класса
I, II и IV у челове�
ка; гиперацетили�
рование комплекса
гистона H3 [124]

повышает экспрес�
сию деацетилазы
SIRT3 и вызывает
локализацию в ми�
тохондриях, ассо�
циированную с
ингибированием
PI3K; дeфосфо�
рилирование Akt
по остаткам сери�
на Ser473 и трео�
нина Thr308 [125]

регуляция генной
экспрессии путем
ингибирования
общей активности
HDAC, ассоцииро�
ванная с повы�
шенным уровнем
ацетилирования
гистонов H3 и H4
[127]

ингибирование
киназы Aurora B,
таким образом,
понижая фосфо�
рилирование гис�
тона H3; пониже�
ние статуса аце�
тилирования гис�
тона на промото�
ре гена про�про�
лиферативной
киназы PLK�1
[128]

Природные соединения, играющие важную роль в обращении эпигенетических изменений

Модель

5

клетки опухоли
простаты PC�3 и
22Rv1

линии клеток рака
печени и толстой
кишки (HepG2,
Hep3B, HCT116)

хронические мие�
логенные клетки
K562 и промиело�
генные лейкеми�
ческие клетки
U937

клетки LNM35,
HT29, HepG2,
MCF7/6 и MDA�
MB231�1833

клетки PC�3

Фармакологичес�
кие эффекты

4

противоопухоле�
вая, антиоксидант�
ная, антипролифе�
ративная, антиан�
гиогенезная, ан�
тимиграционная
[121]

антиоксидантная,
противовоспали�
тельная и проти�
воопухолевая
[123]

антиэстрогенные,
антиоксидантные,
противоопухоле�
вые, противовос�
палительные, ан�
тиметастатичес�
кие, антиангиоге�
незные [126]

Природный 
источник

3

китайская капуста,
чеснок, ячмень,
оливковое масло,
ромашка, яблоки,
лук

чай, капуста лис�
товая, морковь,
каперсы, лук�по�
рей, сельдерей,
яблоки

шалфей, тимьян,
перец, морковь,
брокколи, лук,
перец чили

Структура

2

Полифенолы и другие природные соединения
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1

Полифено�
лы кофе: 
каффеино�
вая кислота,
хлорогенная
кислота

Ликопин

Эллагитанин

Индол�3�
карбинол 
(I3C), ди�
индолилме�
тан (DI – 
Diindolylme�
thane)

6

понижение мети�
лирования промо�
тора RARβ2; кате�
хол�O�метилтранс�
фераза�опосредо�
ванное метилиро�
вание приводит к
истощению доно�
ра метильных
групп SAM и об�
разование SAH,
который является
сильным ингиби�
тором метилиро�
вания ДНК, дейст�
вующим по прин�
ципу обратной
связи [131]

реактивация экс�
прессии мРНК
GSTP1, ассоци�
ированная с по�
ниженным мети�
лированием про�
мотора

понижение уров�
ня метилирова�
ния промоторов
генов RARβ и
HIN1 [132]

повышение ак�
тивности let�7e,
miR�370, miR�373
и miR�526b; по�
нижение актив�
ности let�7a, let�7c,
let�7d [134]

DIM вызывает
повышение ак�
тивности микро�
РНК, членов се�
мейств let!7 (let!7b,
let!7e) и miR�200
(miR!200b, 
miR!200c); инду�
цировал обраще�
ние фенотипа
эпителиально�ме�
зенхимального
перехода (EMT –
epithelial to mesen�
chymal transition)
[136]

I3C сильно
контррегулирует
экспрессию мик�
роРНК, вовлечен�

Продолжение таблицы

5

MCF�7 и MDA�
MB�231 клеток
опухоли молоч�
ной железы

клетки MDA�
MB�468

клетки рака мо�
лочной железы
MCF10A

клетки HepG2

устойчивые к гем�
цитабину линии
клеток рака под�
желудочной же�
лезы человека
MiaPaCa�2, Panc�1,
и Aspc�1

исследования на
лабораторных
животных

4

антимикробное,
антиадсорбцион�
ное, антиадгезив�
ное, антиокси�
дантное, антира�
дикальное дейст�
вие [129, 130]

антиоксидантное,
антипролифера�
тивное, противо�
опухолевое, анти�
инвазивное, ан�
тиметастатичес�
кое действие [119]

антиоксидантное,
противовирусное,
противомикроб�
ное, антимутаген�
ное, противовос�
палительное, ан�
типролифератив�
ное действие [133]

антипролифера�
тивное, противо�
воспалительное,
противоопухоле�
вое, проапопто�
тическое [135]

3

кофе арабика и
сорт «робуста»
более крепкого
сорта кофе Coffea
canephora

томаты, шипов�
ник, розовые
грейпфруты, гуа�
ва, абрикосы

малина, клубника,
миндаль, грецкий
орех

овощи семейства
крестоцветных
(брокколи, капус�
та, цветная капус�
та, редис, горчица)

2

каффеиновая кислота

хлорогенная кислота

индол�3�карбинол

дииндолилметан
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1

Фолиевая 
кислота

Селенит 
натрия

6

ных в функцио�
нирование p53
(miR!34b), экс�
прессию TGF!β
(miR!26a), акти�
вацию ERBB2
(miR!125a!prec) и
ангиогенез 
(miR!10a) [137]

повышение уровня
метилирования
геномной ДНК
[139]; недостаточ�
ность фолиевой
кислоты повыша�
ет уровни мРНК
и белков DNMT1,
DNMT3B, MBD2
и MBD4 [140];
увеличение соот�
ношения SAM/
/SAH [141]

недостаточность
фолиевой кисло�
ты приводила к
глобальному уве�
личению экспрес�
сии микроРНК;
усиленной экспрес�
сии miR!222 [142]

повышение уров�
ня глобального
метилирования
ДНК [144]

понижение уров�
ня экспрессии
мРНК и белка
DNMT; понижен�
ный уровень гло�
бального метили�
рования ДНК и
реэкспрессии ге�
нов GSTP1, APC и
CSR1, ассоцииро�
ванное с пони�
женным уровнем
метилирования
промотора гена
GSTP; ингибиро�
вание активности
HDAC и повыше�
ние уровня ацети�
лированного гис�
тона H3, но пони�

Продолжение таблицы

5

эксперименты на
животных

лимфобластоид�
ные клетки чело�
века и перифери�
ческие клетки
крови

исследование на
животных моде�
лях

клетки LNCaP

4

противоопухоле�
вая, антипроли�
феративная актив�
ность. Предотвра�
щение злокачест�
венной трансфор�
мации клеток
[138]

противоопухоле�
вое действие, ан�
гиогенез, актива�
ция антикарцино�
генов, иммуномо�
дулирующее дей�
ствие [143]

3

шпинат, аспара�
гус, брокколи, бо�
бы, горох, чече�
вица, семена под�
солнечника, мин�
даль

морепродукты,
органы и мышцы
животных, упот�
ребляемые в пи�
ще, злаки и дру�
гие крупы, мо�
лочные продукты

2

Микроэлементы и витамины
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1

Ретиноевая 
кислота

Сульфора�
фан (SF – 
sulforaphane)

6

жение метилиро�
вания по остатку
лизина 9 (H3K9)
[145]

снижение эффек�
тивности метили�
рования ДНК
[147]

ингибирование
активности AP�1
активность, по�
нижение актив�
ности AP�1�рес�
понсивных генов,
включая DNMT1,
и понижение
уровня метилиро�
вания ДНК [148]

понижение уров�
ня метилирова�
ния промотора и
повышение экс�
прессии генов
опухолевых суп�
рессоров RARβ2 и
PTEN [149]

понижение актив�
ности метилтранс�
фераз DNMT1 и
DNMT3B и по�
вышение актив�
ности эндогенных
микроРНК, наце�
ленных на белки
DNMT [150]

повышение актив�
ности микроРНК,
включая miR�15,
miR�16 и некото�
рых членов се�
мейства let�7 [151]

повышение уров�
ня глобального
ацетилирования
гистонов H3 и
H4, сопровождае�
мое локус�специ�
фичным гипер�
ацетилированием
гистонов H3 и H4
или обоих локусов

Продолжение таблицы

5

клетки SiHa сква�
мозной карцино�
мы шейки матки

клетки рака же�
лудка MKN�45

неинвазивные
клетки MCF�7

клетки нейроблас�
томы SK�N�BE,
SH�SY5Y

клетки острой
промиелотичес�
кой лейкемии

клетки эпителия
простаты челове�
ка BPH�1, LNCaP
и PC�3

4

противоопухоле�
вое, антипроли�
феративное, про�
тивоапоптотичес�
кое действие, спо�
собствование диф�
ференциации кле�
ток [146]

антиоксидантное,
противовоспали�
тельное и проти�
воопухолевое
действие; участ�
вует в защите
против диабета,
заболеваний ор�
ганов зрения
[152]

3

пальмовое масло,
фрукты желтого и
оранжевого цвета
(манго, папайя),
овощи оранжевого
цвета (морковь),
шпинат, сладкий
картофель

овощи семейства
крестоцветных
(брокколи, цвет�
ная капуста)

2

Серосодержащие соединения
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Обнаружено, что изменения эпигенетичес�
ких модификаций, регулирующих необходимые
процессы в клетке, необходимые для поддержа�
ния идентичности клеток, ассоциированы с ра�
ком. В работах, рассмотренных в настоящем об�
зоре, показано, что химиопрофилактические

агенты, содержащиеся в пищевых продуктах,
могут вызывать эти ненормальные эпигенети�
ческие изменения через оказание воздействия на
глобальное метилирование ДНК, сопровождае�
мое реактивацией генов опухолевых супрессо�
ров, молчащих в результате гиперметилирования
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1

Фенетил�
изотиоциа�
нат

Диаллилди�
сульфид 
(DADS – 
diallyldisul
fide) и ал�
лилмер кап�
тан (AM – 
Allyl mer�
captan)

6

на промоторе ге�
на p21 [153]

ингибирование
активности тело�
меразы и подав�
ление экспрессии
мРНК hTERT, ас�
социированное с
даун�регуляцией
экспрессии бел�
ков DNMT1 и
DNMT3a и значи�
тельное пониже�
ние hTERT [154]

усиление ацетили�
рования гистоно�
вых белков, арест
клеточного цикла
и независимая от
p53 ап�регуляция
ингибиторов цик�
лин�зависимой
киназы, включая
p21WAF1 и p27
[156]

контррегуляция
экспрессии 18 из
25 микроРНК,
чья активность
понижается сига�
ретным дымом
(ECS – environ�
mental cigarette
smoke) [157]

ингибирование
HDAC приводит к
повышенному
уровню глобаль�
ного ацетилиро�
вания гистонов
Н3 и H4, усиле�
нию связывания
ацетилированного
гистона H3 с про�
мотором гена p21,
повышению экс�
прессии гена р21
и аресту клеточ�
ного цикла [160]

Окончание таблицы

5

клетки рака мо�
лочной железы
человека MCF�7
и MDA�MB�231

клетки LNCaP

исследования на
лабораторных жи�
вотных

линия клеток аде�
нокарциномы
толстой кишки
человека HT29

4

ингибирование
ангиогенеза, ан�
типролифератив�
ное, проапопто�
тическое, антиму�
тагенное, противо�
опухолевое, анти�
оксидантное дей�
ствие [155]

противоопухоле�
вое, противомик�
робное, противо�
грибковое, проти�
вовирусное, анти�
тромбическое, ан�
тигипотензивное
действие, модуля�
ция иммунного
ответа [158, 159]

3

овощи семейства
крестоцветных
(водный кресс,
редис и турнепс)

чеснок, лук, лук�
порей и другие
овощи рода Allium

2

Диаллилдисульфид

Аллилмеркаптан
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промотора, активацией генов путем изменения
ковалентных модификаций гистоновых белков и
микроРНК и поэтому рассматриваются в качест�
ве химиопрофилактических агентов для лечения
рака. Это качество вызвало энтузиазм, направ�
ленный на разработку терапевтических страте�
гий нацеливания природных соединений или их
комбинаций с веществами, сходными с ними по

структуре и функциям, на различные эпигенети�
ческие факторы, такие как HDAC, HAT, DNMT и
микроРНК. Однако необходимы исследования
других природных соединений для нахождения
эффективных терапевтических эпигенетических
агентов, чтобы полностью изучить потенциал
этих веществ в лечении рака и других заболева�
ний на взаимосвязи структура–активность.
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The hallmarks of carcinogenesis are characterized by alterations in the expression of multiple genes that occur via
genetic and epigenetic alterations, leading to genome rearrangements and instability. The reversible process of epige�
netic regulation, which includes changes in DNA methylation, histone modifications, and alteration in microRNA
(miRNA) expression that alter phenotype without any change in the DNA sequence is recognized as a key mecha�
nism in cancer cell metabolism. Recent advancements in the rapidly evolving field of cancer epigenetics has shown
natural compounds for their anticarcinogenic potential targeting epigenetic mechanism as a common molecular tar�
get for cancer treatment. This review summarizes the potential of natural chemopreventive agents to reverse these
cancer�related epigenetic aberrations by regulating the activity of histone deacetylases, histone acetyltransferases,
DNA methyltransferase I, and miRNAs. Furthermore, there is impetus for determining novel and effective chemo�
preventive strategies, either alone or in combination with other anticancer agents that exhibit similar properties, for
improving the treatment and therapeutic aspect of cancer.
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