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Введение . Эпигенетические изменения генов-супрессоров опухолевого роста рассматривают как наиболее тонкий и динамич-
ный механизм регуляции генов, в том числе генов, вовлеченных в развитие рака молочной железы (РМЖ). Огромный интерес 
в изучении роли метилирования в патогенезе РМЖ представляют гены, расположенные на коротком плече хромосомы 3, и ген 
MGMT (10q26), для которых имеются крайне противоречивые данные об уровне их метилирования в опухолях.
Цель исследования – изучение роли метилирования промоторных районов генов RASSF1A, SEMA3B, RARβ2, RHOA, GPX1, 
USP4, DAG1, NKIRAS1 и MGMT в патогенезе эпителиальных опухолей молочной железы.
Материалы и методы . Образцы опухолевой и окружающей гистологически неизмененной ткани от 174 больных РМЖ собра-
ны и клинически охарактеризованы в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Анализ метилирования 
ДНК проводили с использованием 2 независимых методов. Метилирование генов RASSF1A, SEMA3B, RARβ2 и MGMT изуча-
ли с помощью полимеразной цепной реакции, специфичной к метилированному аллелю. Анализ метилирования промоторных 
районов генов RHOA, GPX1, USP4, DAG1 и NKIRAS1 выполняли с применением 2 метилчувствительных рестриктаз – HpaII 
и HhaI – и последующей полимеразной цепной реакции.
Результаты . Показана статистически значимо высокая частота метилирования генов RASSF1A, SEMA3B, RARβ2 и MGMT 
в эпителиальных опухолях молочной железы по сравнению с гистологически нормальной тканью от тех же пациенток. Вы-
явлены значимые корреляции частоты метилирования генов RARβ2 и MGMT с различными клинико-морфологическими ха-
рактеристиками злокачественного процесса. Впервые показана статистически значимая связь между метилированием 
генов RASSF1A, RARβ2 и MGMT и выживаемостью пациенток.
Заключение . Полученные данные об эпигенетических нарушениях при люминальном типе РМЖ дополняют «молекулярный 
портрет» этого вида рака и вносят вклад в понимание его патогенеза. Выявленные особенности метилирования исследован-
ных генов могут найти клиническое применение для разработки современных подходов к прогнозированию, профилактике 
и выбору тактики лечения РМЖ у пациенток московского региона.
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Background . Epigenetic changes of TSG are supposed as the most fine and active genes regulation mechanism in particular breast can-
cer (BC) genes pathway development. The most valuable results are awaited for methylation role of genes located on the short arm  
of chromosome 3 with also MGMT gene (10q26) in BC pathogenesis because of their ambiguous data for methylation status in tumors. 
Objective: to illustrate the specific methylation role of the RASSF1A, SEMA3B, RARβ2, RHOA, GPX1, USP4, DAG1, NKIRAS1 and 
MGMT genes promoter regions in BC pathogenesis.
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Materials and methods . Sample set of 174 BC patients consists of tumor and surrounding histologically normal tissue that were collected 
and clinically characterized in the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. Two substantive methods were used to 
evaluate DNA methylation status. To analyse RASSF1A, SEMA3B, RARβ2 and MGMT genes methylation we used polymerase chain 
reaction specific for the methylated allele. Whereas for analyses RHOA, GPX1, USP4, DAG1, NKIRAS1 promoter regions genes meth-
ylation status was used methyl sensitive restriction analyses with 2 methyl sensitive endonuclaeses HpaII and HhaI with subsequent 
polymerase chain reaction.
Results . A statistically significant high frequency of RASSF1A, SEMA3B, RARβ2, and MGMT genes methylation in epithelial breast 
tumors compared with histologically normal tissue from the same patients was shown. Significant correlation of RARβ2 and MGMT 
genes methylation frequency considering the different clinical and morphological characteristics of the malignant process was revealed. 
The statistically significant relationship between methylation of RASSF1A, RARβ2 and MGMT genes and patient survival is shown  
for the first time.
Conclusion . The findings of epigenetic changes in the luminal BC supplement the “molecular picture” of this cancer and contribute  
to an understanding of its pathogenesis. The revealed features of investigated genes methylation can find clinical application for the de-
velopment of modern approaches to prognosis, prevention and choice of tactics for treatment of BC in females of the Moscow region.

Key words: methylation, promoter region, CpG-island, breast cancer

Введение
Несмотря на успехи в развитии клинической 

и экспериментальной онкологии, рак молочной же-
лезы (РМЖ) остается самым распространенным 
онкологическим заболеванием у женщин. Так, в Рос-
сии в год диагностируют более 53 тыс. новых случаев 
РМЖ. В Москве и Санкт-Петербурге эти показатели 
максимальные и составляют 52,3 и 48,1 на 100 тыс. 
женщин соответственно [1, 2]. По данным кан-
цер-регистра в США на 2013 г., выявлено около 
232 340 случаев РМЖ и зарегистрировано 39 620 ле-
тальных исходов от этой болезни [3]. На развитие 
данного заболевания оказывают влияние многие 
факторы, такие как образ жизни, гормональные, 
генетические и окружающие факторы среды, и, 
как известно, их канцерогенез является многосту-
пенчатым процессом, включающим различные мо-
лекулярно-генетические изменения, в том числе 
эпигенетические нарушения в генах, ассоциирован-
ных с развитием опухоли. Большинство из них – ге-
ны «домашнего хозяйства», обеспечивающие поддер-
жание нормального функционирования клетки, ее 
защиту от факторов внешней среды и поддержание 
целостности ее структуры [4]. Эпигенетическая мо-
дификация (метилирование) регуляторных участков 
этих генов нарушает их взаимодействие с факторами 
транскрипции, блокируя эти участки с помощью 
белков, специфично связывающихся с метилирован-
ными CpG-парами (methyl CpG binding proteins), и, 
кроме того, вносит изменения в окружающий хрома-
тин, переводя его в стабильно репрессированное 
состояние [5, 6]. К таким генам относятся RASSF1A, 
SEMA3B, RARβ2, RHOA, GPX1, USP4, DAG1, NKIRAS1, 
расположенные на коротком плече хромосомы 3 
(рис. 1) и ген MGMT (10q26).

Ген RASSF1A располагается в кластере связанных 
с канцерогенезом генов в районе 3p21.31 [7]. Белко-
вый продукт гена относится к цитоплазматическим 

белкам. Выявлено многообразие функций этого 
белка в клетке, например задержка клеточного цик-
ла в фазе G1 / S-перехода, влияние на содержание 
циклина D1 и фосфорилирование белка pRb [8]. 
Белок гена RASSF1A вовлечен также в индукцию 
апоптоза и стабилизацию микротрубочек [9]. Мети-
лирование гена RASSF1A в опухолях различной лока-
лизации рассматривают как способ подавления его 
супрессорной функции при онкогенезе [10]. Похо-
жая ситуация и с геном SEMA3B, расположенным 
в районе 3p21.31 [11].

Ген RHOA принимает участие в процессах фор-
мирования актинового цитоскелета, выполняет 
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рис. 1. Расположение исследованных генов на 3р
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важную роль в подвижности и адгезии клеток. Дан-
ный ген может вызывать экзогенно трансформацию 
клеток как in vitro, так in vivo. Предполагается, что 
RHOA участвует в инвазии и метастазировании опу-
холей [12]. Активация его экспрессии в эпителиаль-
ных опухолях может быть связана как с частичным 
деметилированием, так и с амплификацией локуса 
[13, 14]. Эти результаты согласуются с данными 
об онкогенном потенциале гена и его участии в ин-
вазии [15].

Ген DAG1 кодирует дистрогликан – белок адге-
зии, который состоит из 2 субъединиц (трансмем-
бранной и внеклеточной) и выполняет взаимосвязь 
внеклеточного матрикса с цитоскелетом. Описаны 
связи адгезии клеток с дистрогликаном, инвазией 
и метастазированием опухолей [16].

Ген GPX1 является наиболее распространенным 
членом семейства глутатионпероксидаз. Этот белок 
локализован в митохондриях, ядре и цитоплазме. 
Данный антиоксидантный селенопротеин играет 
важную роль в защите клеток от окислительного 
стресса и разрушения. Показано снижение уровней 
белкового продукта и матричной РНК в опухолях, 
и выявлена способность GPX1 подавлять рост эндо-
телиальной линии клеток ECV304 [17]. В недавно 
опубликованных исследованиях других авторов, 
выполненных на клеточных линиях РМЖ и образцах 
опухолей у больных раком желудка, также продемон-
стрирована роль метилирования в регуляции GPX1 
[18, 19]. Эти результаты согласуются с данными 
об опухолесупрессорной активности гена [17].

Ген USP4 кодирует убиквитинспецифическую 
протеазу 4-го типа, которая отщепляет убиквитин 
и на время останавливает процесс протеолитической 
деградации регуляторных белков, включая p27, р53, 
циклины, pRb, NF-κB, транскрипционные факторы 
E2F, c-jun, c-fos, онкогены c-myc и Ser / Thr-киназу 
c-mos. Описано повышение уровня матричной РНК 
USP4 при раке легкого [20].

Ген RARβ2 (3p23 – p22.3) относится к суперсе-
мейству ядерных рецепторов, которые служат 
лиганд активирующими транскрипционными факто-
рами [21]. Лигандами для рецепторов класса RAR 
являются ретиноиды – витамин А и его биологиче-
ски активные метаболиты. Представлены данные 
о том, что метилирование 5’-области и экзона 1 гена 
RARβ2 сопровождается подавлением транскрипции 
гена в эпителиальных опухолях различных локали-
заций, в том числе при РМЖ [22].

Ген NKIRAS1 является гомологом онкогена Ras, 
который взаимодействует с фактором некроза NF-κB. 
Белковый продукт гена может функционировать 
как G-белки, проявляющие GTPазную активность. 
Данный ген принимает участие в регуляции дегра-
дации IκB и вместе с IκB может подавлять актив-

ность NF-κB [23]. NKIRAS1 идентифицирован с по-
мощью гибридизации Not1-микропанелей в поиске 
генов, подверженных делециям, метилированию 
и амплификациям, как наиболее распространенная 
мишень структурных изменений такого типа в раз-
личных локализациях эпителиальных опухолей [8].

Ген MGMT кодирует фермент O6-метилгуа-
нин-метилтрансфераза, участвующий в прямой ре-
парации ДНК. Данный фермент выполняет активи-
рующую функцию переноса метильной группы 
от O6-метилгуанина к остатку цистеина, что помо-
гает восстановить нормальную структуру ДНК после 
вызванного алкильными соединениями поврежде-
ния [24]. В ряде работ обнаружено, что гипермети-
лирование CpG-островка MGMT взаимосвязано 
с инактивацией его транскрипции и, как правило, 
сопровождается перестройкой хроматина в неактив-
ное состояние [25].

Одними из причин низкой выживаемости боль-
ных РМЖ являются бессимптомное течение 
на ранних стадиях, отсутствие достаточно эффек-
тивной диагностики заболевания и его устойчи-
вость к химиотерапии. Известно, что нарушение 
паттерна метилирования ДНК наблюдается на всех 
стадиях канцерогенеза, что может быть использо-
вано для диагностики и прогноза злокачественных 
опухолей [26].

В настоящей работе представлены результаты 
изучения метилирования промоторных районов ге-
нов RASSF1A, SEMA3B, RARβ2, RHOA, GPX1, USP4, 
DAG1, NKIRAS1 и MGMT в эпителиальных опухолях 
молочной железы. Определена частота метилирова-
ния промоторных районов (т. е. доля образцов, в ко-
торых наблюдали метилирование), и показана досто-
верная корреляция частоты метилирования этих 
районов с прогрессированием РМЖ.

Материалы и методы
Исследование проводили на выборке из 174 па-

циенток с РМЖ, проходивших обследование и лече-
ние в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Также использовали выборку 
здоровых женщин в качестве контрольной группы. 
У 6 (3,6 %) больных РМЖ наблюдалось билатераль-
ное поражение, поэтому мы дополнительно анализи-
ровали результаты с учетом этого фактора. Больные 
описаны в соответствии с TNM-классификацией 
Международного противоракового союза и гистоло-
гически на основании классификации Всемирной 
организации здравоохранения [27, 28]. У 127 (75,6 %) 
пациенток выявлен люминальный гистологический 
тип опухоли.

Всем больным на материале удаленной опухоли 
проведены рутинное гистологическое и иммуноги-
стохимическое исследования. Во всех случаях одним 
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морфологом был выполнен пересмотр гистологиче-
ских препаратов операционного материала, храня-
щихся в архиве патологоанатомического отделения: 
проведено уточнение гистологического типа опухоли 
и степени дифференцирования в соответствии с дей-
ствующей классификацией опухолей молочной же-
лезы Всемирной организации здравоохранения 
(2013). Во всех случаях сделано иммуногистохими-
ческое исследование экспрессии андрогеновых 
и эстрогеновых рецепторов, прогестерона, эпидер-
мального фактора роста 2-го типа (Her2 / neu) и про-
лиферативной активности опухоли (индекс Ki-67). 
Данные по числу образцов представлены в табл. 1.

Исследование выполняли на серийных депара-
финизированных срезах опухолевой ткани с по-
мощью биотин-стрептавидинового иммуноперо-
ксидазного метода с антителами к эстрогеновым 
рецепторам α (SP1, Cell Marque), прогестерону (SP42, 
Cell Marque), андрогеновым рецепторам (F39.4.1, 
Biogenex), Her2 / neu (Herceptest, Dako) и Ki-67 
(MIB1, Dako). Срезы толщиной 3–4 мкм депарафи-
низировали и регидратировали по стандартной схе-
ме. Оценку реакции гормональных рецепторов про-
водили в опухоли полуколичественным методом 
с учетом интенсивности окрашивания и количества 
антигенположительных клеток [29].

Тотальную ДНК выделяли из образцов ткани 
молочной железы по стандартной методике фе-
нол-хлороформной очистки. ДНК хранили при тем-
пературе –20 °С. Качество и концентрацию ДНК 
проверяли с помощью спектрофотометра NanoDrop 
ND-1000 (Thermo Scientific, США).

анализ метилирования методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦр) и бисульфитной модификации 
днк. Метилирование генов RASSF1A, SEMA3B, 
RARβ2 и MGMT изучали с помощью ПЦР, специфич-

ной к метилированному аллелю (метилспецифичная 
ПЦР). Данный метод основан на бисульфитной 
конверсии ДНК, которая достигается взаимодей-
ствием молекул гидросульфита с цитозином с пре-
вращением последнего в урацил. В дальнейшем осу-
ществляется амплификация исследуемого 
фрагмента ДНК с помощью ПЦР. При этом все 
остатки урацила и тимина амплифицируются как ти-
мин, и только 5-метилцитозин воспроизводится 
как цитозин [30]. Последовательности олигонуклео-
тидных праймеров и условия проведения ПЦР взяты 
из выполненных ранее работ [31, 32].

анализ метилирования промоторных районов генов 
RHOA, GPX1, USP4, DAG1, NKIRAS1 проводили с при-
менением метилчувствительной реакции. Метод 
основан на способности метилчувствительных ре-
стриктаз гидролизовать ДНК, не содержащую моди-
фицированных оснований, и оставлять негидроли-
зованными участки, содержащие 5-метилцитозин. 
ДНК последовательно гидролизовали с 2 метилчув-
ствительными рестриктазами HpaII (CCGG) и HhaI 
(GCGC) (Fermentas – Thermo Fisher Scientific, США) 
в условиях, приведенных в протоколах фирмы-изго-
товителя, и использовали в качестве матрицы 
для ПЦР. Для амплификации применяли 2,5 мкл 
гидролизованной ДНК. Последовательности олиго-
нуклеотидных праймеров и условия проведения ПЦР 
взяты из ранее выполненных работ [14].

Продукты ПЦР исследуемых и контрольных 
фрагментов генов разделяли одновременно путем 
электрофореза в 10 % полиакриламидном геле.

Статистический анализ данных проводили с при-
менением точного критерия Фишера. Уровень зна-
чимости принят равным 0,05. Конкордантность 
данных по метилированию оценивали с помощью 
непараметрической ранговой корреляции Спирмена. 
Значимость корреляции по Спирмену (Rs) проверя-
ли с помощью t-теста Стьюдента. Отсчет безрецидив-
ной выживаемости определялся с использованием 
метода Каплана–Майера и системы для статистиче-
ского анализа данных SPSS 20.0.

Результаты и обсуждение
Известно, что CpG-островки генов RASSF1A, 

SEMA3B, RARβ2, RHOA, GPX1, USP4, DAG1, NKIRAS1 
и MGMT перекрывают 5’ – область гена, включая 
старт транскрипции и участок промоторной области. 
У гена GPX1 CpG-островок охватывает промоторную 
область и весь ген. Статус метилирования CpG- 
островков указанных генах изучен на выборке из 174 
парных образцов опухоль / неизмененная ткань 
у больных РМЖ, данные по частотам метилирования 
представлены в табл. 2. Обнаружено, что при оценке 
метилирования генов SEMA3B, RASSF1A, RARβ2 
и MGMT их частота в опухолевой ткани составила 

таблица 1. Патоморфологические характеристики образцов люми-
нального РМЖ

фактор n

Морфологическая форма:
протоковый
дольковый
смешанный
редкая

104
10
14
5

Her2/neu:
нет
есть

108
25

Ki-67:
нет
есть

68
65

Андрогены:
нет
есть

6
59
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37,9; 31,6; 28,7 и 13,2 % соответственно, и во всех 
случаях была значимо выше, чем в образцах гистоло-
гически нормальной ткани (р <0,0001). Отмечено, 
что частота метилирования изучаемых генов весьма 
близка или совпадает с опубликованными результа-
тами мировых исследований [33]. В то же время из-
менение статуса метилирования CpG-островков ге-
нов RHOA, USP4, GPX1, DAG1 и NKIRAS1 выявлено 
в меньшем количестве случаев (см. табл. 2) и разли-
чия в частоте метилирования в опухолевой и приле-
жащей гистологически нормальной ткани статисти-
чески незначимы.

Отметим, что у 133 из 174 пациенток был диагно-
стирован люминальный подтип РМЖ, при этом 
у 6 больных зарегистрировано двухстороннее пора-
жение молочных желез. По этой причине исследуе-
мые пациентки были разделены на 3 независимые 
группы по подтипам РМЖ: люминальный РМЖ  
(n = 133), Erb-B2 (n = 13) и трижды негативный РМЖ 
(n = 28). Был проведен анализ статуса метилирования 
для каждой группы, для того чтобы установить зна-
чимость более «тяжелых» форм РМЖ в патогенезе 
заболевания. Также проанализирована частота мети-
лирования исследуемых генов в группе с люминаль-
ным подтипом РМЖ, чтобы оценить сохранение 
изменения статуса метилирования в опухоли по срав-
нению с гистологически нормальной тканью и под-
твердить связь люминального гистологического типа 
РМЖ с изменением статуса метилирования исследо-
ванных генов и, соответственно, с патогенезом забо-
левания. Статистически значимых различий в изме-
нении метилирования исследованных генов 
в зависимости от типа РМЖ не найдено. При этом 
сравнение внутри отдельных групп РМЖ показало, 
что изменение частоты метилирования генов 

RASSF1A (30,8 %; р = 0,00001), SEMA3B (38,3 %;  
р = 0,00001), MGMT (11,3 %; р = 0,00001) и RARβ2 
(27,1 %; р = 0,00001; рис. 2) в опухоли статистически 
значимо выше, чем в прилежащей нормальной ткани 
при люминальном подтипе РМЖ. Результаты мировых 
исследований противоречивы, и наши данные могут 
оказаться интересными для понимания роли генов 
хромосомы 3 в развитии люминального подтипа РМЖ.

Для оценки вклада метилирования исследован-
ных генов в развитие отдельных подтипов люминаль-
ного РМЖ выборка из 133 случаев люминального 
РМЖ была разделена на 3 независимые подгруппы: 
люминальный подтип А (n = 61 (45,9 %)), люминаль-
ный Her2 / neu– подтип Б (n = 47 (35,3 %)) и люми-
нальный Her2 / neu+ подтип Б (n = 25 (18,8 %)). Дан-
ные по частотам метилирования исследованных 
генов представлены в табл. 3.

Отметим, что статистически значимых различий 
в частоте метилирования промоторных CpG-
островков генов RASSF1A, SEMA3B, RHOA, GPX1, 

таблица 2. Частота метилирования генов в опухоли и гистологически нормальной ткани молочных желез

Ген
опухолевая ткань нормальная ткань 

n % n %

RASSF1A (n = 174) 55 31,6* 1 0,6

SEMA3B (n = 174) 66 37,9* 12 6,9

RARβ2 (n = 174) 50 28,7* 9 5,2

MGMT (n = 174) 23 13,2* 0 0

USP4 (n = 92) 21 22,8 14 15,2

GPX1 (n = 92) 18 19,6 10 10,9

RHOA (n = 92) 12 13,0 8 8,7

DAG1 (n = 92) 19 20,7 15 16,3

NKIRAS1 (n = 92) 26 28,3 23 25,0

*Различия достоверны по сравнению с нормальной тканью (р <0,0001).

0

Нормальная ткань Люминальный РМЖ

RASSF1A
SEMA3B

RARβ2

MGMT

NKIRAS1

DAG1

RHOA

GPX1

USP4

10 20 30

25,4

25,4
25,4

27,1

38,3

30,8

11,3

4,5

6

0,8

0

16,9
21,1

21,1

12,7
15,5

15,5

9,9

40
%

рис. 2. Уровень метилирования генов в образцах люминального РМЖ 
и нормальной ткани молочных желез
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USP4, DAG1 и NKIRAS1 при сравнении разных под-
типов люминального РМЖ не найдено. При этом 
уровень частоты метилирования генов MGMT 
и RARβ2 в образцах РМЖ подтипа А был статистиче-
ски значимо меньше (р <0,05), чем в обоих подти-
пах Б (см. табл. 3). Так, частота метилирования RARβ2 
была 16,4 %, что в 2 и 3 раза меньше, чем у подтипов 
Б Her2 / neu– и Her2 / neu+. Частота метилирования 
для гена MGMT была в 5 и 6 раз ниже по сравнению 
с подтипами Б Her2 / neu– и Her2 / neu+. Полученные 
результаты указывают на связь этих генов с развити-
ем люминального РМЖ подтипа Б, что согласуется 
с данными литературы [33–35]. Это позволяет рас-
сматривать данные гены как молекулярные маркеры 
неблагоприятного прогноза РМЖ.

Нами был проанализирован статус метилирова-
ния генов RASSF1A, SEMA3B, RARβ2 и MGMT с уче-
том патоморфологических характеристик люминаль-
ного РМЖ (см. табл. 1). Показано, что в группе 
больных с гиперэкспрессией Her2 уровень метили-
рования RARβ2 значимо выше, чем в группе с Her2– 
(44 % против 23,1 %; р <0,05). Повышенный уровень 
Ki-67 статистически значимо ассоциирован с мети-
лированием генов MGMT (20 % против 2,9 %;  
p <0,05) и RARβ2 (38,5 % против 16,2 %; p <0,05).

Нами изучена корреляция среднего уровня 
смертности и выживаемости пациенток со статусом 
метилирования в зависимости от уровня метилиро-
вания 9 исследованных генов. Среднее время наблю-
дения составило 98,75 ± 53,36 мес (4,10–208,06 мес, 
медиана 100,6 мес). За этот период 22 (17,3 %) из 127 
пациенток умерли, прогрессия зарегистрирована у 30 
(23,6 %). Анализ смертности больных люминальным 
РМЖ в зависимости от метилирования генов 
RASSF1A, SEMA3B, RARβ2, MGMT, USP4, GPX1, 

RHOA, DAG1 и NKIRAS1 показал достоверную корре-
ляцию для 3 генов: RASSF1A, RARβ2 и MGMT (рис. 3). 
Для RASSF1A уровень смертности увеличился в 2,9 
раза, для RARβ2 – в 2,3 раза и для MGMT – в 3,5 раза.

Тенденция к снижению общей выживаемости 
больных с метилированием генов RASSF1A, RARβ2 
и MGMT начала выявляться уже через год (рис. 4). 
Так, 5- и 10-летняя выживаемость больных без мети-
лирования RASSF1A составила 93,5 и 85,5 %, с мети-
лированием эти показатели достоверно ниже – 80,3 
и 65,3 % соответственно (р = 0,007; см. рис. 4а). 
У больных без метилирования RARβ2 5- и 10-летняя 
выживаемость – 91,3 и 83,7 %, с метилированием 
показатели достоверно ниже – 84,3 и 67,2 % соответ-
ственно (р = 0,038; см. рис. 4б). У пациентов с мети-
лированием MGMT 5- и 10-летняя выживаемость – 
92,9 и 84,1 %, с отсутствием метилирования 
достоверно ниже – 63,8 и 42,5 % соответственно  
(р = 0,0008; см. рис. 4в). Выявленная нами связь 

таблица 3. Уровень метилирования генов в зависимости от подтипа люминального РМЖ

Ген
Подтип а Подтип Б her2neu– Подтип Б her2/neu+

n % n % n %

RASSF1A 19 31,1 15 31,9 7 28,0

SEMA3B 22 36,1 18 38,3 11 44,0

RARβ2 10 16,4 15 31,9* 11 44,0*

MGMT 2 3,3 8 17,0* 5 20,0*

USP4 8 24,2 6 24,0 4 30,8

GPX1 6 18,2 4 16,0 5 38,5

RHOA 6 18,2 4 16,0 1 7,7

DAG1 7 21,2 5 20,0 3 23,1

NKIRAS1 9 27,3 5 20,0 4 30,8

*Различия достоверны по сравнению с подтипом А при р <0,05.

Метилирование Нет метилирования

0 10 20 30 40 50

%11,1

14,1
22,5

12,9 29,4
13,4

12

20
10,5

9,1
9,4

9,8
11,8

13,3

5,6
7,6

46,7

32,4

NkiRAS

RASSF1A

SEMA3B

RARβ2

MGMT

DAG1

RHOA

GPX1

USP4

рис. 3. Частота смертности больных люминальным РМЖ в зависи-
мости от метилирования 9 исследованных генов
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метилирования гена RASSF1A с выживаемостью па-
циенток с люминальным РМЖ согласуется с данны-
ми зарубежных исследователей [36].

Заключение
Таким образом, в настоящей работе изучено 

метилирование промоторных районов 9 генов 
у больных РМЖ, проживающих в Москве и Мо-
сковской области. Показана статистически 
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значимо высокая частота метилирования генов 
RASSF1A, SEMA3B, RARβ2 и MGMT в эпителиаль-
ных опухолях молочной железы по сравнению 
с гистологически нормальной тканью от тех же 
пациенток. Выявлены значимые корреляции ча-
стоты метилирования генов RARβ2 и MGMT с раз-
личными клинико-морфологическими характери-
стиками злокачественного процесса. Впервые 
продемонстрированы связь метилирования промо-
торных районов этих генов с люминальным фено-
типом Б и статистически значимая связь метили-
рования генов RASSF1A, RARβ2 и MGMT 
с выживаемостью пациенток.

Полученные данные об эпигенетических нару-
шениях при люминальном типе РМЖ дополняют 
«молекулярный портрет» этого вида рака и вносят 
вклад в понимание его патогенеза. Выявленные осо-
бенности метилирования исследованных генов могут 
найти клиническое применение для разработки со-
временных подходов к прогнозированию, профилак-
тике и выбору тактики лечения РМЖ у пациенток 
московского региона.

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда (проект № 14-15-000 654).
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