
№2
Том 15

2022

ISSN 2070-4909 (print)
ISSN 2070-4933 (online)

Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология

FARMAKOEKONOMIKA
Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology

2022  Vol. 15  No. 2

www.pharmacoeconomics.ru

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

s:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru



294 www.pharmacoeconomics.ru	 FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2022; Vol. 15 (2)

Review articles

Эпигенетические аспекты 
реабилитации онкогинекологических 
больных
Солопова А.Г.1, Блинов Д.В.2,3,4, Демьянов С.В.1, Демьянов Г.В.1, 
Ачкасов Е.Е.1, Власина А.Ю.1, Санджиева Л.Н.1, Ампилогова Д.М.1

1 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский университет) (ул. Трубецкая, д. 8/2, Москва 119048, Россия)

2 Институт Превентивной и Социальной Медицины (ул. Садовая-Триумфальная, д. 4/10, Москва 127006, Россия)

3 Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и Дитя» (1-е Успенское ш., д. 111, Московская обл., Одинцовский 
р-н, Лапино 143081, Россия)

4 Автономная некоммерческая организация дополнительного профессионального образования «Московский медико-социальный 
институт им. Ф.П. Гааза» (ул. 2-я Брестская, д. 5, стр. 1-1а, Москва 123056, Россия

Для контактов: Солопова Антонина Григорьевна, e-mail: antoninasolopova@yandex.ru

       	 ISSN 2070-4909 (print)

https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2022.141 	 ISSN 2070-4933 (online)

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день влияние эпигенетических процессов на развитие злокачественных заболеваний, включая онкогинекологические, 
не вызывает сомнений. Метилирование ДНК, модификация гистонов и посттранскрипционная регуляция при помощи микроРНК 
приводят к изменению активности различных генов, способствуя возникновению рака женских половых органов (шейки матки, эн-
дометрия, яичников). Следует отметить, что нарушения в экспрессии генов появляются не только в злокачественных клетках, но  
и в микроокружении опухоли, обусловливая прогрессирование и рецидив заболевания. Однако «эпигенетические метки» канцеро-
генеза могут быть полезными в лечении и реабилитации пациенток, делая возможным применение персонифицированного подхода. 
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Epigenetic aspects in rehabilitation of female cancer patients
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SUMMARY
The influence of epigenetic processes on the development of malignant diseases, including gynaecological cancers, is now beyond doubt. 
DNA methylation, histone modification and post-transcriptional regulation by microRNAs lead to changes in the activity of various genes, 
contributing to female genital cancers (cervix, endometrium, ovarian). It should be noted that disruptions in gene expression do not only 
occur in malignant cells, but also in the tumour microenvironment, resulting in disease progression and relapse. However, “epigenetic 
markers” of carcinogenesis can be useful in the treatment and rehabilitation of patients, making a personalized approach possible. 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Персонализированная комплексная реабилитация является важным 
звеном в ведении онкогинекологических пациенток как на этапе 
пререабилитации (от постановки диагноза до хирургического 
лечения), так и после операции

► �На канцерогенез опухолей женской репродуктивной сферы влияют 
эпигенетические механизмы, изменяющие активность генов без 
модификации последовательности нуклеотидов в ДНК (метилирова- 
ние ДНК, модификация гистонов и воздействие микроРНК) как  
в атипичных клетках, так и в микроокружении опухоли

Что нового дает статья?

► �Обобщены последние научные данные, демонстрирующие связь 
эпигенетических механизмов с эффективностью реабилитационных 
мероприятий

► �Гиперметилированная ДНК ряда генов может расцениваться в каче-
стве высокоспецифичного онкомаркера для ранней диагностики 
рака и сокращения периода реабилитации, подбора системной те-
рапии и объективной оценки риска рецидива

► �Знания об эпигенетических механизмах повышают эффективность 
нутрициальной поддержки, лечебной физкультуры и психологиче-
ской реабилитации онкогинекологических больных

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Создание персонифицированных программ комплексной реабилита-
ции с учетом эпигенетических механизмов повысит их эффектив-
ность и сократит время реабилитации, что снизит нагрузку на систе-
му здравоохранения и улучшит качество жизни онкогинекологических 
пациенток

Highlights

What is already known about the subject?

► �Personalized complex rehabilitation is an important link in the manage-
ment of oncologic patients both at the stage of pre-rehabilitation (from 
diagnosis and surgical treatment) and after surgical treatment

► �Carcinogenesis of gynecological tumors are affected by epigenetic 
mechanisms that alter the activity of genes without a modification of DNA 
nucleotide sequence (DNA methylation, modification of histones, and 
influence of microRNA) in both atypical cells and tumor microenviron- 
ment

What are the new findings?

► �Recent research data were collected that showed the association between 
epigenetic mechanisms and the efficiency of rehabilitation measures

► �Hyper-methylated DNA of some genes can be used as a highly specific 
oncological marker for early diagnosis of cancer and reduction of the first 
stage of rehabilitation, selection of systemic therapy, and objective evalu-
ation of a relapse

► �Knowledge of epigenetic mechanisms increases the effectiveness of 
nutritional support, exercise therapy, and psychological rehabilitation of 
oncological patients

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �Development of personalized programs of complex rehabilitation consid-
ering epigenetic mechanisms will increase their efficacy and reduce the 
time of rehabilitation, which will decrease a load on the system of health 
care and improve the quality of life of oncological patients

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

В 2017 г. Всемирная организация здравоохранения выступила 
с инициативой «Реабилитация 2030», основной идеей которой 
было расширение доступности высококачественной реабилитации 
для пациентов, страдающих неинфекционными заболеваниями, 
прежде всего для онкологических больных [1]. Учитывая, что 
в ближайшие десятилетия ожидается увеличение числа людей, 
прошедших противоопухолевое лечение, восстановительные ме-
роприятия будут иметь огромное значение не только в жизни 
таких пациентов, но и в экономике стран, обеспечивая две важ-
нейшие функции: улучшение качества жизни и снижение риска 
рецидива. Однако современная медицина не использует весь по-
тенциал реабилитации. Возможно, это связано с недостаточным 
пониманием механизмов, заложенных в основе восстановитель-
ных процедур [1–3]. 

Множество процессов в организме человека объясняется влия-
нием генома. Предполагалось, что успехи в секвенировании генома 
человека откроют перспективы к персонализированному лечению 
и реабилитации, т.е. стратегиям ведения больного, специально 
разрабатывающимся для уникального генотипа каждого пациента. 
Однако проявились и недостатки такого подхода, поскольку ДНК 
различных людей по всему миру схожа между собой на 99,9%, но 
специфичность физиологии каждого конкретного индивидуума оче-
видна: хотя генетическое наследование человека фиксировано, на 
биологическую активность его генома через эпигеном может влиять 
все, что он испытал ранее, – от детского стресса и образования до 
социальных привычек и образа жизни [4].

В связи с этим эпигенетика, которая изучает механизмы, изме-
няющие активность генов, но при этом не затрагивающие саму 
последовательность нуклеотидов в ДНК и, соответственно, опре-
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деляющие разнообразие протекания одних и тех же процессов 
у отдельных организмов, может быть ключом как к обоснова-
нию восстановительных мероприятий, так и к изобилию ответных 
реакций пациентов на них. Следует разобраться, каким образом 
эпигенетические процессы влияют на канцерогенез и реабилита-
цию онкобольных, в частности пациенток с гинекологическими 
раковыми заболеваниями. 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ОНКОГИНЕКОЛОГИИ / 
EPIGENETIC BASICS OF ONCOGYNECOLOGY

Полученные в последние годы результаты научных исследо-
ваний в области эпигенетики обогатили понимание социальных, 
экологических и организационных факторов здоровья человека, 
что еще больше укрепляет ценность концепции популяционного 
здоровья в клинической практике, программах общественного 
здравоохранения и социальной политике [5].

Известно, что нарушения эпигенетических механизмов оказыва-
ют значительное влияние на развитие злокачественных опухолей 
женской половой системы [6]. Такие дисфункции передаются по 
наследству, но до конца не известна причина их возникновения. 
Постоянно открываются их новые разновидности, и с каждым 
годом научный мир становится ближе к пониманию связи между 
геномом человека и канцерогенезом. Так, недавно созданные ор-
ганизации Международный консорциум эпигенома человека (англ. 
International Human Epigenome Consortium, IHEC) и Международ-
ный консорциум генома рака (англ. International Cancer Genome 
Consortium, ICGC) будут поддерживать дальнейшие исследования, 
демонстрирующие влияние эпигенома на развитие онкогинеколо-
гических заболеваний [7]. 

В эпигенетической системе выделяют три звена, сбои в которых 
приводят к злокачественным опухолям у женщин. Сюда можно 
отнести: метилирование ДНК, модификацию гистонов и воздей-
ствие микроРНК [8, 9]. Самым изученным из этих процессов яв-
ляется метилирование ДНК, при котором специальный фермент 
ДНК-метилтрансфераза (DNMT) присоединяет метильную группу 
(-CH3) к цитозину в составе CpG-динуклеотидов, где C – цитозин,  
G – гуанин, а p – фосфодиэфирная связь, соединяющая два нуклео- 
тида. CpG обнаруживаются в геноме в основном в виде кластеров, 
объединений, известных как CpG-острова (англ. CpGIslands, CpGIs), 
которые в большинстве случаев перекрываются с промоторами 
и таким образом могут влиять на экспрессию различных генов [6, 
10]. Как правило, при метилировании CpG-островов происходит 
подавление активности гена, т.к. факторы транскрипции не могут 
связаться с измененным промотором. Многие злокачественные 
гинекологические опухоли, особенно рак яичников, демонстрируют 
гиперметилирование CpG-островов, приводя к инактивации мно-
жества генов. Снижение экспрессии генов – супрессоров опухолей 
(BRCA1, p16, MLH1, OPCML, RASSF1A), проапоптотических генов 
(LOT1, DAPK), генов клеточной адгезии (ICAM-1, CDH1 (кодирую- 
щий E-кадгерин)) и многих других обусловливает образование 
и рост опухоли. При этом было установлено, что уровень мети-
лирования увеличивается на более поздних стадиях рака. Такие 
опухоли обозначают как CIMP-положительные (англ. CpGIsland 
methylator phenotype – фенотип, ассоциированный с метилирован-
ным CpG-островом) [11]. 

Помимо метилирования ДНК в клетках существует и противо-
положный эффект – деметилирование CpG, осуществляемое при 
помощи семейства ферментов, именуемого TET (англ. ten-eleven 
translocation) [6, 12]. При многих онкогинекологических заболева-
ниях наблюдается снижение как экспрессии, так и ферментативной 

активности TET, что ведет к недостаточному деметилированию 
CpG-островов, а соответственно, к их чрезмерному метилированию. 
Однако при раке яичников можно заметить, наоборот, и сверхэкс-
прессию TET, в основном TET3, что способствует пробуждению 
определенных генов, которые активируются при избыточном ги-
пометилировании промотора. Чаще всего они являются онкоге-
нами. Таким образом, при раке яичников включаются гены SNCG 
(кодирующий гамма-синуклеин), CLDN4 (кодирующий клаудин 4) 
и BORIS [11]. 

Еще одним эпигенетическим механизмом является модифика-
ция гистонов – белков, которые, связываясь с ДНК, участвуют в ее 
упаковке в ядре. К основным изменениям, которым подвергаются 
аминокислоты гистонов, можно отнести: ацетилирование, мети-
лирование и фосфорилирование. Наиболее изученным является 
процесс ацетилирования [8, 13]. Под действием фермента ацетил-
трансферазы гистонов (HAT) происходит ацетилирование лизина 
гистона H3, меняющее положительный заряд аминокислоты на 
нейтральный, что делает невозможной связь такого лизина с отри-
цательно заряженными фосфатными группами ДНК. В результате 
участок ДНК освобождается от гистона, и на него могут сесть 
различные транскрипционные факторы, регулирующие экспрес-
сию тех или иных генов. Поэтому HAT обычно рассматривают как 
транскрипционные коактиваторы, а ферменты деацетилазы ги-
стонов (HDAC), которые, наоборот, осуществляют деацетилирова-
ние, считают транскрипционными корепрессорами, приводящими 
к конденсации хроматина. При онкогинекологических заболева-
ниях происходит дисрегуляция процессов модификации гистонов. 
Нарушенные ацетилирование и метилирование способствуют «за-
крытию» различных генов-супрессоров опухолей и «открытию» 
генов лекарственной устойчивости. Так, при опухолях яичников 
значительно повышен уровень фермента HDAC, который коррели-
рует с устойчивостью к платинотерапии, применяющейся в лечении 
гинекологических раковых заболеваний, и прогнозирует низкую 
выживаемость пациенток [6].

Еще одним эпигенетическим механизмом, который следует рас-
смотреть, является воздействие микроРНК на мРНК. МикроРНК 
(англ. miR) представляют собой небольшие двухцепочечные моле-
кулы РНК длиной 18–25 нуклеотидов, которые, связываясь с осо-
бой нетранслируемой областью (англ. untranslated region, UTR) на 
мРНК, подавляют синтез белка с этой молекулы. Иногда микроРНК, 
соединяясь с мРНК, способствует ее полному уничтожению за 
счет специального комплекса RISC. При раке яичников были опи-
саны увеличение количества одних микроРНК и снижение других. 
Например, повышение miR-214 обусловливает резистентность 
опухоли к платинотерапии, а miR-let-7i, наоборот, усиливает чув-
ствительность злокачественных клеток к препаратам [11].

ЭПИГЕНЕТИКА И МИКРООКРУЖЕНИЕ ОПУХОЛИ / 
EPIGENETICS AND TUMOR MICROENVIRONMENT

Далеко не всегда нужно искать причину канцерогенеза в самих 
атипичных клетках. Относительно недавно ученые заинтересова-
лись изменениями, возникающими в микроокружении опухоли 
(англ. tumor microenvironment, TME), в состав которого входят 
фибробласты, адипоциты, лейкоциты, а также факторы роста, 
стероиды, цитокины. При этом TME заметно влияет на сами зло-
качественные клетки. 

Так, было показано, что производные платины индуцируют се-
крецию интерлейкина-6 (ИЛ-6) фибробластами TME. Интерлей-
кин, воздействуя на оставшиеся после лечения атипичные клетки, 
приводит к синтезу в них определенных ферментов, в частности 
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DNMT, которые вновь запускают рост новообразования. Стратегии, 
нацеленные на ИЛ-6 вместе с ингибиторами DNMT, полностью 
уничтожали оставшуюся после платинотерапии опухолевую ткань 
и предотвращали рецидив рака [8, 14]. 

Лейкоциты, окружающие новообразование, также взаимосвя-
заны с атипичными клетками. Например, при раке эндометрия 
можно наблюдать повышенное количество макрофагов в TME, что 
коррелирует с агрессивностью опухоли. Считается, что макрофаги 
производят ИЛ-17А, который путем нарушения метилирования 
ДНК приводит к повышенному синтезу эстрогеновых рецепторов, 
обусловливая гиперпролиферацию клеток эндометрия. 

СВЯЗЬ ЭПИГЕНЕТИКИ И РЕАБИЛИТАЦИИ / THE RELATION- 
SHIP BETWEEN EPIGENETICS AND REHABILITATION

Ранняя постановка диагноза / Early diagnosis

Так как же накопленные знания об этих эпигенетических процес-
сах могут помочь в реабилитации пациенток после проведенного 
комплекса основных лечебных мероприятий? 

Следует начать с того, что уже сама ранняя постановка диагноза 
злокачественной опухоли увеличивает шанс на полное излечение 
и восстановление утраченных функций, уменьшает вероятность 
метастазирования и рецидива, т.е. повышает выживаемость па-
циенток. Например, при раке яичников, который имеет самый 
высокий уровень смертности среди онкологических заболеваний 
репродуктивных органов у женщин, 5-летняя выживаемость со-
ставляет всего 30%, если опухоль была диагностирована на позд-
ней стадии, в отличие от 90% для больных на ранней стадии, когда 
патология еще не вышла за пределы яичника [11]. Однако ранние 
стадии протекают бессимптомно, поэтому скрининг женщин на 
определенные онкомаркеры считается приемлемым выходом из 
такой ситуации. 

Наиболее хорошо изученным и давно используемым онкомар-
кером рака яичников является гликопротеин CA-125, но его уро-
вень также повышается при многих доброкачественных состояниях, 
включая эндометриоз, миому матки, некоторые воспалительные 
заболевания. В дополнение к этому он чрезмерно экспрессируется 
лишь в 80% случаев данной опухоли [7]. Перечисленные недостатки 
требуют изыскания более специфичного маркера. 

Идеальным кандидатом на эту роль следует рассмотреть ги-
перметилированную при опухолях ДНК. Несмотря на незначитель-
ное присутствие в крови, она все равно может быть обнаружена 
в сыворотке, плазме, а также в перитонеальной жидкости. Хотя 
оценка отдельных метилированных генов – супрессоров опухолей 
не обладает достаточной специфичностью, панель из нескольких 
таких маркеров имеет уже большое значение. Так, специфическое 
для рака яичников метилирование по крайней мере одного из ше-
сти генов – супрессоров опухолей (BRCA1, RASSF1A, APC, p14arf, 
p16ink4a и DAPK) всегда может быть обнаружено в крови больных 
с данной опухолью со специфичностью 100% и чувствительностью 
82% [15, 16]. 

Помимо данных генов, существуют многие другие, которые мо-
гут помочь в ранней диагностике заболевания, а соответственно, 
привести к меньшему по продолжительности и более эффектив-
ному реабилитационному периоду. Эта панель со временем будет 
постепенно расширяться. 

Персонализация системной терапии / Personalization of systemic 
therapy

Существуют эпигенетические маркеры, не только показывающие 
наличие опухоли в организме, но и демонстрирующие устойчивость 

рака к различным препаратам, а также определяющие выживае-
мость пациента. В научной литературе описано множество генов, 
при модификации которых опухоль не реагирует на лечение. При-
мечательно, что многие больные изначально отвечают на химио- 
терапию, но у большинства спустя некоторое время развивается 
лекарственная резистентность. Причины такого явления до конца 
не понятны. Исследователи склоняются к тому, что после начала 
лечения нарушается процесс модификации гистонов, который 
приводит к формированию у опухоли свойств, близких к свой-
ствам стволовых клеток, что позволяет новообразованию быстро 
адаптироваться к неблагоприятным факторам [6]. 

Итак, какие же маркеры устойчивости можно выделить? Одним 
из хорошо задокументированных примеров является «глушение» 
гена MLH1 посредством метилирования. Данный ген участвует 
в апоптозе клеток, соответственно, при его инактивации снижается 
степень апоптоза. Однако именно апоптоз опухолевых клеток яв-
ляется конечной целью многих химиотерапевтических препаратов. 
Таким образом, метилирование гена MLH1 приводит к устойчиво-
сти опухоли к платинотерапии, поскольку данная терапия уже не 
может запустить запрограммированную клеточную гибель [7, 17]. 
Такая же неуязвимость развивается и при метилировании гена 
ASS1. Метилирование гена TUBB3 было связано с резистентностью 
к таксанам, еще одному виду препаратов, применяемых в онкоги-
некологии. Однако некоторые гены активируются в результате ги-
пометилирования – например, при недостаточном метилировании 
ДНК повышается синтез белка MAL (миелин и лимфоцитарный 
белок), что также приводит к платинорезистентности [15]. 

Учитывая подобные маркеры, можно начать лечение с того 
лекарственного средства первой линии, которое с наибольшей 
вероятностью поможет пациенту (персонализированное лечение), 
тем самым помогая предотвращению прогрессирования и реци-
дива опухоли, что является одним из компонентов реабилитации 
онкобольных. Помимо этого, контроль таких маркеров позволяет 
вовремя сменить терапию, когда она становится неэффективной. 

Объективная оценка риска рецидива / Objective assessment  
of the risk of relapse

Разрабатываются также панели маркеров, отражающие выжи-
ваемость и риск развития рецидива у пациента. Например, мети-
лирование хотя бы одного из трех генов (SFRP1, SFRP2 и SOX1) 
увеличивает риск рецидива и уровень смертности от рака яичников 
в 2 раза, а метилирование нескольких таких генов повышает смерт-
ность уже в 6 раз. Метилирование генов HOXA11, FBXO32, CYP39A1, 
снижение соотношения miR-221 к miR-222 также определяют пло-
хой прогноз и рецидивирование опухоли [15, 18]. 

Некоторые маркеры могут демонстрировать и риск метаста-
зирования рака. К ним относятся метилированный DAPK, LAMA3 
и высокий уровень метилтрансферазы гистонов G9a. К примеру, 
при метилировании гена LAMA3 понижается синтез его продукта – 
ламинина, что приводит к нарушению формирования базальной 
мембраны, и, соответственно, к инвазии и метастазированию опу-
холевых клеток [19]. 

Таким образом, узнав о плохом прогнозе, высоком риске рецидива 
и метастазирования опухоли с помощью эпигенетических маркеров, 
можно усилить интенсивность терапии в реабилитационном периоде 
для повышения продолжительности жизни пациента. 

Вклад в диетотерапию и нутрициальную поддержку / Contribution 
to diet therapy and nutritional support

Следует отметить, что на эпигенетические процессы влияет 
большое количество различных стимулов, которые можно разде-
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лить на внутренние факторы, такие как мутации, нейроэндокрин-
ный баланс, функционирование метаболических путей, и внешние 
факторы в виде лекарственных средств, инфекционных микроор-
ганизмов, стресса и даже питательных веществ (рис. 1). 

В последнее время появляется все больше исследований, по-
священных тому, как питание человека связано с его геномом [20, 
21]. Возникли даже специальные науки – нутригенетика и нутри-
геномика. Первая дисциплина изучает генетическую основу того, 
почему люди по-разному реагируют на одинаковые питательные 
вещества, а вторая, наоборот, исследует действие нутриентов 
на активацию тех или иных генов. Поэтому уже сейчас ученые 
и врачи стараются разрабатывать персонализированные дие-
ты, где помимо учета перенесенных заболеваний, образа жизни, 
вкусовых предпочтений обязательно исследуется ДНК больного, 
чтобы определить гены, которые требуют повышенного или по-
ниженного поступления конкретных нутриентов. Как следствие, 
подбирается оптимальный состав питательных веществ, который 
не навредит пациенту и улучшит исход его заболевания [21]. 

Учитывая несомненное преимущество подобных персонализи-
рованных диет над обычными, их использование в реабилитации, 
в частности онкогинекологических больных, было бы прорывом 
в медицине, причем основанным на таком относительно недорогом 

и вместе с тем эффективном средстве лечения, как питание. Так, 
эпигенетические процессы, которые, как уже было сказано выше, 
играют важную роль в возникновении, рецидивировании опухоли, 
ее устойчивости к химиотерапии, можно с легкостью изменять при 
помощи питательных веществ (нутриэпигеномика) – нужно только 
предварительно понять, какое звено эпигенетической системы 
нарушено. 

Самыми активными в этом плане веществами являются поли-
фенолы, входящие в состав чая, кофе, многих овощей и фруктов 
[22, 23]. Например, куркумин понижает гиперметилирование ДНК 
за счет ингибирования DNMT, также он воздействует на модифи-
кацию гистонов, блокируя HAT и синтез HDAC. Деметилирующим 
потенциалом обладают и генистеин из соевых бобов, и полифенолы 
кофе и чая. Исследования показали, что азиатские женщины, по-
требляющие постоянно сою, а вместе с ней и генистеин, в силу осо-
бенностей национальной кухни подвержены в 5 раз более низкому 
риску развития рака молочной железы, чем кавказские женщины, 
нерегулярно потребляющие сою. Сульфорафан, содержащийся 
в брокколи, ингибирует HDAC, что приводит к реактивации заглу-
шенных генов – супрессоров опухолей, которые начинают запускать 
апоптоз злокачественных клеток [22]. Некоторые полифенолы ока-
зывают свое действие через регуляцию синтеза микроРНК. 
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Рисунок 1. Взаимодействия между окружающей средой и эпигенетикой (адаптировано из [20])

Figure 1. Environment-epigenetics interactions (adapted from [20])
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Однако есть и другие питательные вещества, влияющие на эпи-
генетические процессы. Витамины группы B (биотин, никотиновая, 
пантотеновая и фолиевая кислоты) и селен проявляют свою про-
тивоопухолевую активность путем модификации гистонов. Также 
фолат и метилкобаламин могут быть донорами метильных групп, 
приводя к инактивации онкогенов, включившихся в результате 
гипометилирования ДНК. 

Таким образом, исследовав эпигенетические метки и выбрав 
из множества питательных веществ подходящие, можно создать 
специальную лечебную диету для каждой пациентки в дополнение 
к основной терапии опухоли и противорецидивным реабилитаци-
онным мероприятиям [22, 24, 25]. 

Физическая активность и лечебная физкультура / Physical 
activity and physiotherapy exercises

Физические упражнения, как и питание, значительно влияют 
на развитие опухоли. Было показано, что регулярная физическая 
нагрузка предотвращает по меньшей мере семь видов рака, в т.ч. 
рак молочной железы, эндометрия, яичников, увеличивает выжи-
ваемость больных с диагнозом злокачественной опухоли и не дает 
ей рецидивировать [26, 27]. Помимо этого, упражнения повыша-
ют качество жизни пациенток после операции, снимая усталость, 
беспокойство и депрессивные симптомы, которые очень часто 
недооцениваются врачами, а также устраняют некоторые побочные 
эффекты от химиотерапии. 

Противоопухолевое действие физической нагрузки обусловлено 
ее влиянием на эпигенетические механизмы [1, 28]. В частности, 
физическая активность вызывает ряд потенциальных физиологи-
ческих последствий эпигенетической модификации. Так, эпигене-
тическими механизмами (изменение экспрессии митохондриаль-
ной РНК в гранулоцитах, мононуклеарных клетках периферической 
крови и т.п.) опосредуется связь между физической активностью, 
снижением уровня провоспалительных цитокинов и повышением 
уровня противовоспалительных [29]. 

Интересно, что одни трансформации происходят сразу после 
начала тренировки (например, деметилирование, а следовательно, 
и активация гена PPAR-γ, продукт которого может быть ответстве-
нен за ингибирование роста раковых клеток), а другие – лишь 
через 3 ч после упражнений (например, деметилирование гена 
PPAR-δ, роль которого в развитии рака еще не выяснена) [28, 30]. 

Также постоянная физическая нагрузка повышает метилиро-
вание гена, ответственного за синтез белка ASC, что приводит 
к снижению его образования. ASC выполняет важную функцию 
в развитии воспаления и апоптоза, и при его дефиците наблюдает-
ся уменьшение количества интерлейкинов и фактора некроза опу-
холи, что также может предотвратить канцерогенез. Физическая 
активность даже обусловливает функционирование иммунных кле-
ток (например, повышая реактивность T-клеток через микроРНК) 
и влияет на деятельность головного мозга благодаря выходу мио- 
кинов из миоцитов и синтезу нейротрофического фактора мозга 
(BDNF) в центральной нервной системе во время мышечных со-
кращений. Миокины и BDNF положительно влияют на процессы 
в нервной системе, что способствует устранению усталости, тревож- 
ных и депрессивных состояний, улучшению качества сна [30, 31]. 

Противодействие стрессу, боли и психологическая  
реабилитация / Stress, pain management and psychological 
rehabilitation

Не менее важны и другие методы реабилитации онкологических 
больных [32, 33]. Причем все больше научных работ связывают их 

пользу с влиянием на эпигенетические процессы. Например, пол-
ноценный сон оказывает положительное всестороннее воздействие 
на организм человека. В частности, мелатонин, который тесно 
связан с циркадными ритмами и вырабатывается в темное время 
суток, проявляет выраженную противоопухолевую активность, 
тормозя пролиферацию злокачественных клеток и ангиогенез. На 
животных моделях и клеточных линиях рака молочной железы 
было показано, что мелатонин изменяет уровень метилирования 
ДНК и микроРНК, приводя к онкостатическому эффекту [34]. По-
этому женщинам, перенесшим лечение по поводу онкогинекологи-
ческого заболевания, необходимо соблюдать оптимальный режим 
сна и бодрствования, особенно важен ночной покой.

Еще одним реабилитационным мероприятием можно назвать 
акупунктуру. Недавние исследования продемонстрировали влияние 
иглоукалывания на все эпигенетические процессы. Так, данная 
процедура повышает уровень метилирования ДНК, сниженный 
в префронтальной коре у людей, страдающих невропатической 
болью [35, 36]. Хроническая боль сама по себе негативно влияет 
на множество аспектов здоровья пациентов, включая сон, когни-
тивные функции, настроение, психическое здоровье, нарушения со 
стороны сердечно-сосудистой системы, расстройство сексуальной 
функции, что негативно сказывается на общем качестве жизни 
[37–39]. А именно гипометилированная ДНК в этой зоне мозга, по 
мнению ученых, может быть связана с подобным недугом. Следует 
отметить, что после оперативного вмешательства, призванного 
устранить пораженный опухолью орган, например после гистерэк-
томии, часто возникает невропатическая боль, что делает акупунк- 
туру полезной процедурой в руках реабилитолога [39–41]. 

Постоянно увеличивается массив научных данных, согласно 
которым такие социально неблагоприятные факторы, как соци-
альная изоляция, дискриминация или низкий социальный статус, 
испытываемые как в раннем возрасте, так и во взрослой жизни, 
на молекулярном уровне могут начать оказывать неблагоприят-
ное влияние на здоровье человека [42, 43]. Стресс и негативные 
эмоции, которые испытывают онкобольные, также изменяют ме-
тилирование различных генов. В связи с этим применение релакса-
ционных методик или психологической помощи (индивидуальная 
и групповая психотерапия) в послеоперационном периоде является 
неотъемлемым компонентом реабилитации, который с каждым го-
дом все больше подтверждает свою научно обоснованную пользу 
[44, 45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Дисрегуляция эпигенетических процессов играет важную роль 
в развитии онкогинекологических заболеваний. Однако благода-
ря деятельности ученых медицина смогла извлечь колоссальную 
пользу из данных о нарушенных механизмах эпигенетики, возни-
кающих не только в самих атипичных клетках, но и в микроокру-
жении опухоли. Стала возможна разработка персонализированной 
и тем самым более эффективной реабилитационной программы 
с определенными процедурами индивидуальной продолжительно-
сти и интенсивности. 

Таким образом, эпигенетические процессы наряду с другими 
факторами, такими как социально-демографические (возраст, 
раса и пр.) и клинические (начало заболевания, коморбидность 
и пр.), безусловно, влияют на назначение и результат реабилитации 
пациенток с онкогинекологическими заболеваниями. Модуляция 
эпигенетических процессов положительно сказывается на реаби-
литации женщин с опухолями репродуктивной системы.
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