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Аннотация. Метилирование ДНК, так же как действие микроРНК, является решающим эпигене-
тическим регулятором экспрессии генов на посттранскрипционном уровне и обеспечивает динамиче-
ское изменение основных клеточных процессов у млекопитающих. Метилирование CpG-островков в 
промоторных районах, являющееся общим для белок-кодирующих генов и генов микроРНК, может 
ингибировать транскрипцию микроРНК, и, наоборот, микроРНК могут непосредственно действовать 
на ДНК-метилтрансферазы, вызывая их ингибирование. Тем не менее такие взаимодействия в значи-
тельной степени остаются неизученными. Аберрация экспрессии микроРНК или метилирования ДНК 
является причиной различных заболеваний, в том числе онкогенных процессов. В обзоре подчеркивает-
ся взаимосвязь между метилированием ДНК, микроРНК и канцерогенезом. Рассматриваются основные 
принципы метилирования ДНК, включая его инициирующие факторы, и биогенеза микроРНК в плане 
их взаимного влияния. Приведены некоторые показательные примеры их онкогенного действия. Ме-
тилирование ДНК в промоторных участках генов при одновременном тотальном гипометилировании 
ДНК и аберрантной экспрессии микроРНК при раке имеет большое значение, поскольку эпигенетиче-
ские факторы являются обратимыми – в отличие от классических мутаций. Исследования направлены 
на дальнейшее развитие новых диагностических, прогностических и терапевтических методов в онко-
логии. Обзор дает общее представление о масштабах проблемы и подчеркивает как фундаментальную, 
так и практическую значимость ее решения.

Ключевые слова: молекулярная биология, эпигенетика, микроРНК, канцерогенез, метилирование 
ДНК, 5-метилцитозин. 

THE ROLE OF DNA METHYLATION IN REGULATION 
OF microRNAs DIFFERENTIAL EXPRESSION IN CANCEROGENESIS
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Abstract. DNA methylation and microRNAs action are critical epigenetic regulators of gene expression 
at the post-transcriptional level and provide dynamic changes of the key cellular processes in mammalians. 
Methylation of CpG-islands in the promoter regions, which is common to protein-coding genes and 
microRNA genes, can inhibit microRNAs transcription, and, vice versa, microRNAs can directly target DNA 
methyltransferases causing their inhibition. However, such interactions are largely unexplored. Aberration in 
microRNA expression or DNA methylation is an origin of various diseases, including oncogenic processes. 
The review highlights the interplay between DNA methylation, microRNAs, and carcinogenesis. The basic 
principles of DNA methylation including its initiating factors and microRNA biogenesis are discussed in 
view of their mutual influence. Besides, some representative examples of their oncogenic function are given. 
The role of DNA methylation of gene promoter regions, simultaneously with the total DNA hypomethylation 
and microRNAs aberrant expression in cancer are of great importance as epigenetic factors are reversible in 
contradiction to classic mutations. Thus, the aim of the considered studies is the further development of novel 
diagnostic, prognostic, and therapeutic methods in oncology. The paper gives a general idea about the scale of 
the described problem and emphasizes the fundamental and practical significance of its solution.
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Метилирование ДНК  – наследуемое мети
лирование цитозина  – является одним из эпи
генетических механизмов регуляции активности 
генов  [1]. Аномальное изменение профиля экс
прессии контролирующих клеточные процессы 
генов на фоне глобального гипометилирования 
генома, избирательного гиперметилирования про
моторов генов-онкосупрессоров и аберрантной 
экспрессии микроРНК приводит к развитию раз
личных патологических состояний и характерно 
для онкологических заболеваний – одной из веду-
щих причин смертности в развитых странах. Та-
ким образом, исследования эпигенетической регу-
ляции экспрессии генов приобретают как научное, 
так и практическое значение. В  представленном 
обзоре обобщены современные литературные 
данные по участию метилирования CpG-островков 
промоторных участков генов микроРНК в онко
генезе и отмечены некоторые исторические этапы 
изучения указанных вопросов.

ТИПЫ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК И УЧАСТКИ, 
ПОДВЕРЖЕННЫЕ МЕТИЛИРОВАНИЮ

Впервые различие уровней метилирования ДНК 
в образцах тканей открыто в 1970  г.  [2]. Суще-
ствует множество гипотез относительно функций 
метилирования ДНК: эволюция, апоптоз, инак-
тивация Х-хромосомы, геномный импринтинг, 
защита генома от чужеродной генетической 
информации, развитие и дифференцировка клеток, 
ремоделирование хроматина [3; 4]. Метилирование 
цитозина может передаваться в ряду клеточных 
поколений  [1;  3–5], что обусловливает высокий 
интерес к явлению. 

Различают de novo метилирование ДНК, 
осуществляющее модификацию прежде немети
лированных последовательностей ДНК, и под
держивающее, которое сохраняет картину 
(pattern) метилирования генома. Последнему под
вержены частично метилированные ДНК после 
репликации или репарации, а «гидом» служат 
5-метилцитозиновые остатки материнской цепи.

Метилирование характерно для участков ДНК 
высокой плотности CpG-пар  [6] (CpG-островки), 
которые обнаруживаются в промоторных участках 
большинства генов человека. Согласно расчетам, до 
70 % промоторов генов содержат CpG-островки [7], 
в частности промоторы генов «домашнего хо
зяйства». Эти островки высококонсервативны  [8], 
что подтверждает их большую функциональную 
значимость. Поиску и предсказанию расположения 

островков посвящено достаточное количество 
работ [9; 10], и создано специальное программное 
обеспечение, в том числе бесплатное  [11;  12]. 
За редким исключением (импринтированные 
гены) CpG-островки промоторных районов в 
нормальных тканях не метилированы, что го-
ворит о функционально нормальном состоянии 
генов [9; 11; 12]. В среднем ДНК человека содержит 
1  % 5-метилцитозина  [13]. 5-метилцитозины мо
гут как физически затруднять образование связей 
с транкрипционными факторами или связываться 
с метил-CpG-связывающим доменом белков, так и 
инактивировать хроматин [14]. 

У млекопитающих метилирование осуществ
ляется ДНК-метилтрансферазами DNMT1, -3a, 
-3b и -3L (DNA  methyltransferase)  [3]. DNMT3a 
и -3b отвечают за метилирование на стадии 
имплантации эмбриона и дифференцировки 
зародышевых клеток  [15]. DNMT3L не проявляет 
метилирующей активности, но незаменима при 
глобальном метилировании в зародышевых клетках 
и стимулирует активность DNMT3a  [16;  17]. По-
сле формирования паттернов метилирования ме-
тилтрансфераза поддерживающего типа DNMT1 
точно репродуцирует их в следующем поколении, 
причем проявляет и de  novo метилирующую 
активность in vivo и in vitro, оказывая предпочтение 
частично метилированным сайтам [18; 19], которые 
появляются непосредственно после стадий репли-
кации и репарации. Метилтрансфераза DNMT2 ка-
тализирует метилирование тРНК [20].

Инициировать дифференциальное метилиро
вание ДНК могут внешние факторы, такие как 
ионизирующее излучение, химические агенты 
и т.д. [21]. Окислительный стресс вызывает подавле-
ние транскрипции генов-онкосупрессоров посред-
ством гиперметилирования ДНК и, наоборот, ак-
тивацию онкогенов деметилированием, что может 
приводить к канцерогенезу [22; 23]. Под его воздей-
ствием меняется экспрессия трансферазы DNMT1 
и ряда микроРНК [24]. Окислительный стресс, вы-
званный действием радиации, влияет не только на 
облученные клетки, но и на соседствующие с ними 
необлученные  [25], оказывая дозозависимый эф-
фект и изменяя степень метилирования ДНК  [26] 
не только сразу после облучения, но и в течение 
длительного времени после него [27; 28]. Интерес-
но отметить, что гипоксия также вносит вклад в 
геномную нестабильность за счет незначительного 
метилирования промоторного участка и снижения 
экспрессии гена MLH1, отвечающего за репарацию 
ошибочно спаренных оснований [29].

РОЛЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК В РЕГУЛЯЦИИ...                                          51



   НАУКА ЮГА РОССИИ (ВЕСТНИК ЮЖНОГО НАУЧНОГО ЦЕНТРА)     2016     Том 12     № 4

МикроРНК И МЕТИЛИРОВАНИЕ ИХ ГЕНОВ

Влияние метилирования ДНК на транс
крипционную активность генов микроРНК 
(~11  %  генов  [30]) и генов, кодирующих белки, 
участвующие в биогенезе на разных этапах 
созревания микроРНК, изучено в основном для 
развития злокачественных опухолей. Подавле-
ние экспрессии гена под действием микроРНК 
подтверждается множеством исследований  [31]. 
Следует отметить, что в редких случаях микроРНК 
выступают активаторами трансляции [32].

МикроРНК  – малые молекулы РНК, участву-
ющие в контроле регуляции генной активности. 
Впервые микроРНК были обнаружены более 
30  лет назад  [33]. В  клетках человека выявлено 
примерно 1800  генов микроРНК, которые ко
дируют порядка 2500  микроРНК и до 1900 их 
предшественников [34].

Биогенез микроРНК включает в себя ряд этапов, 
протекающих в ядре и цитоплазме [33;  35;  36]. 
В  качестве первичного транскрипта, размер ко
торого может составлять величину порядка 
1000  нуклеотидов, микроРНК могут выступать 
как при-микроРНК, так и информационная 
РНК, если последовательности микроРНК рас
положены в составе белок-кодирующих генов. 
Самокомплементарный участок, формирующий 
шпильку на РНК, распознается и отрезается 
от остального транскрипта белковым комп
лексом  – микропроцессором, включающим 
эндорибонуклеазу Drosha, DGCR8 и ряд 
РНК-связывающих белков. Также известно 
созревание за счет сплайсинга, когда область 
шпильки совпадает с границами вырезаемого 
интрона. В  результате образуется пре-микроРНК 
длиной 60–70  нуклеотидов, которая содержит 
двухцепочечный участок, состоящий из двух 
соединенных петлей комплементарных областей и 
небольшого одноцепочечного участка на 3’-конце. 
Пре-микроРНК распознается белком экспортин-5 
в комплексе с малой ГТФазой Ran, переносится в 
цитоплазму и высвобождается. Затем структурные 
элементы пре-микроРНК распознаются ферментом 
Dicer. После связывания и позиционирования 
Dicer его РНКазные домены отрезают петлю от 
шпильки. Дуплекс зрелой микроРНК длиной око
ло 22 нуклеотидов связывается белком Ago2, обла
дающим эндонуклеазной активностью, образуя комп
лекс RISC (RNA-induced silencing complex). Из двух 
отщепленных цепей только нить-«гид» остается 
связанной с Ago2, другая же – нить-«пассажир» – 
отделяется от комплекса и, как правило, дегради

рует. В  качестве функционально активной нити-
«гида» с разной вероятностью могут выступать как 
5р’-, так и 3р’-нити дуплекса. Вопрос о критериях 
селекции нитей микроРНК в настоящее время 
остается открытым. Полагают, что направленность 
выбора зависит от различий в термодинамической 
стабильности концевых участков дуплекса 
микроРНК [37] либо связана с тем, что 5’-концевой 
нуклеотид активной нити часто представлен 
урацилом, в то время как нити-«пассажиры»  – 
цитозином [38]. Нуклеотидная последовательность 
этого участка форм 5p и 3p отдельных микроРНК 
не совпадает, и, соответственно, спектры их генов-
мишеней различны [39].

Результат взаимодействия микроРНК и 
мРНК зависит от степени комплементарности. 
Полная или частичная комплементарность между 
ключевой последовательностью (seed sequence) 
микроРНК, расположенной с 1-го или 2-го по 
7-й или 8-й нуклеотид на 5’-конце [40], и участ-
ком мРНК обеспечивает посадку на мРНК-мишень. 
При полной комплементарности включается 
РНКазная активность Ago2, который разрезает 
мРНК в месте посадки, последняя же расщепляется 
рибонуклеазами и деградирует. Когда взаимо
действие seed-участка с мишенью является не
полным (seed-участок слишком короткий, обра
зует петлю или содержит некомплементарные 
нуклеотиды), микроРНК проявляет свою функцию, 
если некоторые из ее нуклеотидов в положении 12–
17 также свяжутся с мишенью [41]. Тогда происхо-
дит не расщепление РНК, а подавление трансляции.

Одна микроРНК может влиять на экспрессию 
многих генов  [33]. И  наоборот, мРНК или гены, 
включая гены, ответственные за основные клеточ-
ные процессы, представляют собой мишень для 
ряда микроРНК, что резко повышает разнообразие 
эффектов. Гены-мишени микроРНК предсказывают 
с помощью баз данных и программного обеспе
чения [42; 43]. 

ВЛИЯНИЕ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК НА 
АБЕРРАНТНУЮ ЭКСПРЕССИЮ  
микроРНК В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Развитие злокачественных опухолей пред
ставляет собой микроэволюционный процесс, 
в основе которого лежат не только мутации, но 
и, как показали исследования последних 15  лет, 
индуцированные эпигенетические изменения  – 
метилирование ДНК, модификация гистонов, а 
также аберрантная экспрессия микроРНК [21; 33]. 
Для целого ряда микроРНК установлено, что в 
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основе регуляции их экспрессии лежит харак-
терное снижение общего уровня метилирования 
ДНК и увеличение метилирования промоторов 
генов-онкосупрессоров  [44]. Участие микроРНК в 
канцерогенезе наглядно показано в обзоре [45].

Снижение экспрессии микроРНК под действием 
метилирования ближайших CpG-островков ге-
на-продуцента описано во множестве работ [21; 30; 
44; 45]. В качестве примера рассмотрим некоторые 
распространенные онкозаболевания. Известно, что 
при раке предстательной железы (РПЖ) изменяют
ся уровни экспрессии  150  микроРНК  [46], из ко-
торых экспрессия  114 снижается, и только для 
36 повышается. Так, miR-145, снижение экс-
прессии которой связано с агрессивными вида-
ми рака и пессимистичным прогнозом, регули-
руется метилированием и мутацией гена  p53 при 
РПЖ [47]. МикроРНК miR-127 и miR-124a снижают 
экспрессию под действием эпигенетических 
факторов, включая метилирование  [48]. Экспрес-
сия miR-23b значительно снижается в раковых 
клетках человека по сравнению со здоровыми, 
но при действии гипометилирующего агента 
5-аза-2’-деоксицитидина наблюдается обратный 
эффект  – увеличение экспрессии miR-23b  [49]. 
MiR-34b снижает экспрессию в клетках линий PC3 
и LNCaP в результате гиперметилирования CpG-
островков [50]. MiR-34b напрямую взаимодейству
ет с метилтрансферазами, индуцируя частичное 
деметилирование. Уровень ее экспрессии может 
служить прогностическим показателем, поскольку 
miR-34b является онкосупрессором, действие 
которого заключается в ингибировании клеточной 
пролиферации, образования колоний, миграции, 
инвазии, и запускает апоптоз. В работе [51] рассма-
тривается роль miR-34a, являющейся онкосупрес-
сором, в формировании хеморезистентности как 
результата метилирования ее гена-продуцента. 

При раке молочной железы (РМЖ) изменяются 
уровни экспрессии 290  микроРНК [46], из них 
у 189  экспрессия снижается и у 33 повышается. 
В  случае miR-125b снижение ее экспрессии при 
РМЖ является негативным прогностическим 
фактором. Гиперметилирование CpG-островков 
в промотором участке гена коррелирует с низким 
уровнем экспрессии miR-125b, повышение же зна-
чительно подавляет пролиферацию, образование 
колоний и угнетает рост опухоли  [52]. MiR-125b 
интересна тем, что она является онкосупрессором 
при РМЖ, но действует и как онкоген при других 
видах рака, ускоряя пролиферацию  [45]. Экспрес-
сия miR-31 играет важную роль в метастазировании 
РМЖ  [53] и напрямую регулируется метилирова-
нием CpG-островков промоторного участка гена, 

что подтверждается данными бисульфитного сек
венирования ДНК [54].

За последние два года появились данные, 
в частности – при изучении участвующих в 
канцерогенезе miR-155 и miR-143, что один из ме-
ханизмов влияния микроРНК на метилирование 
ДНК может быть связан с прямым взаимодейст
вием микроРНК с каталитическими доменами 
DNMT3a [55] и DNMT1 [56].

С  колоректальным раком ассоциировано 
340 микроРНК [46], из них у 191 экспрессия сни
жена и у 149 повышена. Экспрессия онкосупрессор-
ной miR-345 снижается при метилировании CpG-
островков промоторного участка  [57]. Экспрессия 
miR-34c, также онкосупрессора, зависит от функ
ции белка p53 и снижается при метилировании, что 
приводит к усилению пролиферации [58]. Предпо-
ложительно, miR-125a и -125b инактивируются при 
метилировании ДНК [59]. Онкосупрессор miR-132 
снижает экспрессию при метилировании регуля-
торных районов гена, что ведет к повышению ин-
вазивности опухоли [60]. При метилировании ДНК 
снижается экспрессия miR-133b, и это критично для 
пролиферации и апоптоза опухолевых клеток; при 
деметилировании ее экспрессия повышается [61].

Приведенные факты являются лишь малой 
частью свидетельств взаимосвязи эпигенетических 
факторов и канцерогенеза, но дают представление 
о масштабах существующей проблемы и пер
спективах ее решения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, накопленные данные 
показывают, что эпигенетические механизмы  – 
метилирование ДНК и аберрантная экспрессия 
микроРНК  – специфично регулируют экспрессию 
генов, и их нарушение приводит к существенным 
последствиям для клетки и организма в целом. 
Показана роль метилирования в патогенезе 
злокачественных опухолей и регуляции 
экспрессии как самих генов микроРНК, так и 
(опосредованно) их генов-мишеней (онкогенов, 
онкосупрессоров  и  др.). Изменение уровня 
метилирования генов микроРНК влияет на запуск 
и ход процесса канцерогенеза, включая апоптоз, 
пролиферацию, адгезию, клеточную миграцию, 
ангиогенез, инвазию и метастазирование. Для 
ряда опухолей показано, что снижение или, в 
редких случаях, повышение экспрессии микроРНК 
приводит либо к подавлению развития опухоли, 
либо к ее прогрессии. 

Очевидно, поиск новых аспектов взаимодейст
вия микроРНК и факторов метилирования ДНК 
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дает более глубокое понимание механизмов кан-
церогенеза, тем самым позволяя создавать прин-
ципиально новые диагностические и терапевти-
ческие подходы к борьбе с онкозаболеваниями 
человека, основанные на результатах фундамен-
тальных исследований обратимых эпигенетиче-
ских изменений.
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