
    Êèðñàíîâ Êèðèëë Èãîðåâè÷, kkirsanov85@yandex.ru

ОБЗОРЫ
REVIEWS

DOI: 10.21294/1814-4861-2024-23-4-125-140                                    

УДК: 616-006-08:577.218

Для цитирования: Ìàêñèìîâà Â.Ï., Ìàêóñü Þ.Â., Ïîïîâà Â.Ã., Óñàëêà Î.Ã., Áåëèöêèé Ã.À., ßêóáîâñêàÿ Ì.Ã., 

Êèðñàíîâ Ê.È. Подходы к противоопухолевой терапии на основе модуляции метилирования ДНК. Сибирский онкологи-

ческий журнал. 2024; 23(4): 125–140. – doi: 10.21294/1814-4861-2024-23-4-125-140
For citation: Maksimova V.P., Makus J.V., Popova V.G., Usalka O.G., Belitsky G.A., Yakubovskaya M.G., 

Kirsanov K.I. Approaches to anticancer therapy based on modulation of DNA methylation. Siberian Journal of Oncology. 2024; 
23(4): 125–140. – doi: 10.21294/1814-4861-2024-23-4-125-140

ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ 
ÌÎÄÓËßÖÈÈ ÌÅÒÈËÈÐÎÂÀÍÈß ÄÍÊ

Â.Ï. Ìàêñèìîâà1, Þ.Â. Ìàêóñü1,2, Â.Ã. Ïîïîâà1,3, Î.Ã. Óñàëêà1,4, 
Ã.À. Áåëèöêèé1, Ì.Ã. ßêóáîâñêàÿ1,3, Ê.È. Êèðñàíîâ1,3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России
Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24
2НИУ «Высшая школа экономики»
Россия, 101000, г. Москва, ул. Мясницкая, 20
3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»
Россия, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6
4Университет Тафтса
США, 02155, г. Медфорд, Бостон авеню, 200

Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Метилирование ДНК – важнейший механизм эпигенетической регуляции транскрип-
ции. Нарушения в механизме метилирования ДНК ассоциированы с различными злокачественными 
новообразованиями (ЗНО), такими как острый миелоидный лейкоз, рак молочной железы, рак пред-
стательной железы и др. Влияние на функциональное состояние ферментов ДНК-метилтрансфераз 
(DNMTs) и белков семейства ТЕТ (TETs), регулирующих метилирование и деметилирование ДНК, 
является основой подхода эпигенетической противоопухолевой терапии. В обзоре рассматриваются 
проблемы и перспективы применения нуклеозидных и ненуклеозидных ингибиторов DNMTs, а также 
ингибиторов TETs. Представлена оценка результатов клинических исследований эффективности 
ингибиторов DNMTs, применяемых индивидуально и в составе комбинированной химиотерапии, про-
веденных за последние 15 лет. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск источников проводили в системах PubMed, 
ScienceDirect, Web of Science, eLibrary, CyberLeninka. В анализе использовано более 700 публикаций, в 
обзор включены преимущественно работы последних 10 лет. Ряд статей, опубликованных ранее 2015 
г., использован для исторической справки. Ðåçóëüòàòû. Представлена информация о современных 
достижениях по разработке и изучению эпигенетически активных соединений, действие которых 
направлено на регуляцию метилирования ДНК. Представлены данные об эффектах in vitro и in vivo

агентов, рассматриваемых для применения в терапии различных ЗНО. Кроме того, приведены данные 
клинических испытаний наиболее перспективных эпигенетических модуляторов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ òåðàïèÿ, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, èíãèáèòîðû DNMTs, èíãèáèòîðû 
TETs, êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

125СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2024; 23(4): 125–140



126 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(4): 125–140

REVIEWS

APPROACHES TO ANTICANCER THERAPY BASED
ON MODULATION OF DNA METHYLATION

V.P. Maksimova1, J.V. Makus1,2, V.G. Popova1,3, O.G. Usalka1,4, G.A. Belitsky1, 
M.G. Yakubovskaya1,3, K.I. Kirsanov1,3

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia
23, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
2National Research University Higher School of Economics
20, Myasnickaya St., Moscow, 101000, Russia
3RUDN University
6, Miklukho-Maklaya St., Moscow, 117198, Russia
4Tufts University
200, Boston Ave., Medford, 02155, USA

Abstract

Background. DNA methylation is a crucial mechanism of epigenetic regulation of transcription. Disturbances 
in DNA methylation mechanism are associated with various malignancies such as acute myeloid leukaemia, 
breast cancer, prostate cancer, etc. Influencing the functional status of DNA methyltransferases (DNMTs) 
enzymes and TET family proteins (TETs), which regulate DNA methylation and demethylation, is the basis of 
epigenetic anticancer therapy approach. In this review, we have considered the challenges and prospects of 
nucleoside and non-nucleoside inhibitors of DNMTs as well as TETs inhibitors. The results of clinical trials on 
the efficacy of DNMTs inhibitors used individually and as part of combination chemotherapy conducted over the 
last 15 years are also evaluated. Material and Methods. Sources were searched in PubMed, ScienceDirect, 
Web of Science, eLibrary, CyberLeninka. More than 700 publications were used in the analysis, but the review 
included mainly works of the last 10 years. A number of articles published earlier than 2015 were used for 
historical reference. Results. The review provides information on current advances in the development and 
study of epigenetically active compounds whose action is aimed at the regulation of DNA methylation. Data 
on the in vitro and in vivo effects of agents considered for use in the therapy of various malignancies are 
presented. In addition, the data of clinical trials of the most promising epigenetic modulators are presented.

Key words: antitumour therapy, DNA methylation, DNMTs inhibitors, TETs inhibitors, clinical trials.

Введение
Общий вклад в развитие и прогрессирование 

ЗНО вносят генетические нарушения и дисре-
гуляция эпигенетических механизмов [1]. Важ-
нейшим механизмом эпигенетической регуляции 
транскрипции является метилирование ДНК, 
основанное на добавлении метильного радикала 
(CH3) к углероду в пятом положении цитози-
на (5mC) в CpG-динуклеотидах в присутствии 
S-аденозилметионина (SAM) [2]. Метилирова-
ние ДНК катализируется семейством фермен-
тов DNMTs, включающим DNMT1, DNMT3A, 
DNMT3B, DNMT3L и DNMT3C. Метилирование 
ДНК подразделяется на поддерживающее мети-
лирование и метилирование de novo. За поддер-
жание установившегося профиля метилирования 
при делении клетки отвечает метилтрансфераза 
DNMT1. Метилирование de novo заключается в 
метилировании прежде не метилированных по-
следовательностей ДНК во время онтогенеза и 
осуществляется метилтрансферазами DNMT3A и 
DNMT3B в комплексе с субъединицей DNMT3L, 
которая повышает каталитическую активность 
метилтрансфераз, при этом не взаимодействуя с 
ДНК [3]. Механизмы деметилирования ДНК под-
разделяются на пассивный и активный. Пассивное 

деметилирование ДНК происходит в результате 
дисфункции фермента DNMT1 или при наруше-
нии паттерна метилирования материнской цепи. 
Активное деметилирование ДНК включает не-
сколько ферментативных реакций, приводящих к 
удалению или модификации метильной группы. 
Ферменты семейства Ten-eleven translocation (TET) 
являются ключевыми участниками в активном де-
метилировании. Белки TET инициируют окисление 
5-метилцитозина до 5-гидроксиметилцитозина 
(5hmC). Впоследствии TET-опосредованное окис-
ление 5-гидроксиметилцитозина приводит к обра-
зованию 5-формилцитозина и 5-карбоксилцитозина 
[4]. 

Нарушения в метилировании ДНК приводят 
к изменению профиля экспрессии генов, хро-
мосомной нестабильности и потере геномного 
импринтинга, что, в свою очередь, способствует 
приобретению опухолевыми клетками более агрес-
сивного фенотипа [3]. Аберрантные процессы, 
связанные с активностью и экспрессией ферментов 
DNMTs и TETs, характерны для таких ЗНО, как 
острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), рак молочной 
железы (РМЖ), рак эндометрия, рак предстатель-
ной железы (РПЖ) и др. Обратимость эпигенетиче-
ских модификаций и возможность воздействовать 
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на функционирование эпигенетических ферментов 
делают белки DNMTs и TETs перспективными ми-
шенями для противоопухолевой терапии [5].

В представленном обзоре приведены данные о 
терапевтических подходах на основе модуляции 
метилирования ДНК, рассмотрены уже одобрен-
ные или перспективные ингибиторы ферментов 
DNMTs и TETs, описаны их противоопухолевые 
эффекты in vitro и in vivo, а также представлены 
результаты клинических испытаний.

Ингибиторы DNMTs
Ингибиторы DNMTs можно разделить на две 

группы: нуклеозидные и ненуклеозидные инги-
биторы DNMTs.

Нуклеозидные ингибиторы DNMTs
Главной чертой нуклеозидных аналогов цитози-

на является наличие в их структуре пиримидино-
вого кольца, что обусловливает способность этих 
молекул встраиваться во вновь синтезированную 
ДНК и РНК. Азацитидин и децитабин – первые 
нуклеозидные ингибиторы DNMTs, одобренные 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration USA, FDA) для терапии 
ЗНО. Структурное отличие азацитидина и деци-
табина от их природных аналогов, цитидина и 
2'-дезоксицитидина, состоит в том, что углерод в 

Рис. 1. Химические формулы соеди-
нений из группы нуклеозидных инги-
биторов DNMT. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 1. Chemical formulae of com-

pounds from the group of nucleoside 
DNMT inhibitors. Note: created by the 

authors

положении 5 пиримидинового кольца заменен на 
атом азота (рис. 1) [6]. 

Попадая в клетку, данные соединения подверга-
ются АТФ-зависимому фосфорилированию и пере-
ходят в фармакологически активную форму. На 
первой стадии азацитидин подвергается действию 
уридин-цитидинкиназы 2 (UCK2), а децитабин – 
дезоксицитидинкиназы (dCK), после чего оба 
агента последовательно фосфорилируются фер-
ментами нуклеозидмонофосфаткиназой (NMPK) 
и нуклеозиддифосфаткиназой (NDPK), преобразуя 
азацитидин в 5-азацитидин-5’-трифосфат и деци-
табин – в 5-аза-2’-дезоксицитидин-1-5’-трифосфат 
(рис. 2) [7]. После второго этапа фосфорилирова-
ния 5-азацитидин дифосфат под действием рибо-
нуклеотидной редуктазы (RNR) преобразуется в 
5-аза-2дезоксицитидин дифосфат.

Азацитидин, являясь рибонуклеозидом, вклю-
чается в последовательность синтезируемой РНК 
и, в меньшей степени, в ДНК, тогда как децитабин, 
как аналог дезоксирибозы, включается только в 
растущие цепи ДНК. После включения в растущую 
цепь ДНК нуклеозид ковалентно связывается с 
DNMTs и нарушает сродство ферментов с ДНК, 
что приводит к деградации комплекса ДНК-DNMTs 
по убиквитин-зависимому пути и в конечном итоге 
вызывает гибель клетки [8]. В отсутствие фермен-
тов DNMTs происходит снижение уровня метили-
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Рис. 2. Механизмы действия 5-азацитидина и децитабина в клетке: 
фосфорилирование азацитидина и децитабина ферментами UCK2 и dCK соответсвенно (1); последовательное фосфорилиро-
вание азацитидина и децитабина ферментами NMPK и NDPK с образованием активной формы препарата (2), (3); образование 
деоксирибонуклеозидной формы азацитидина под действием RNR (4); включение активной формы азацитидина в растущую 
цепь РНК (5); деградация РНК (6); включение активной формы децитабина в растущую цепь ДНК (7); деградация комплекса 

ДНК-DNMTпо убиквитин-зависимому пути (8); репарация ДНК(9). Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Mechanisms of action of 5-azacytidine and decitabine in the cell: 

Phosphorylation of azacitidine and decitabine by UCK2 and dCK enzymes respectively (1); Sequential phosphorylation of azacitidine 
and decitabine by NMPK and NDPK enzymes to form the active form of the drug (2), (3); Formation of deoxyribonucleoside form of 

azacitidine under the action of RNR (4); Incorporation of the active form of azacitidine into the growing RNA strand (5); RNA degradation 
(6); Incorporation of the active form of decitabine into the growing DNA strand (7); Degradation of the DNA-DNMT complex via ubiquitin-

dependent pathway (8); DNA repair. Note: created by the authors (9)
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рования. В клетке азацитидин и децитабин, являясь 
аналогами нуклеозидов, подвергаются действию 
фермента цитидин-дезаминазы, играющей важную 
роль в метаболизме и утилизации пиримидиновых 
соединений [9].

Так как первоначально цитотоксичность соеди-
нений в отношении опухолевых клеток объяснялась 
их способностью нарушать синтез ДНК и вызывать 
ее повреждение, в клинической практике препара-
ты использовали в высоких дозах в качестве анти-
метаболитов [10]. В 2004 г. азацитидин (Vidaza®, 
Pharmion Corporation) одобрен для лечения паци-
ентов с миелодиспластическим синдромом (МДС) 
в качестве гипометилирующего агента [11]. Также 
азацитидин включен Национальной комплексной 
онкологической сетью (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) и Национальным гема-
тологическим обществом России в рекомендации 
для терапии ОМЛ [12, 13]. В 2020 г. пероральный 
азацитидин (Onureg®, Celgene Pty Ltd) одобрен 
для поддерживающей терапии пациентов с ОМЛ 
в возрасте 55 лет и старше, находящихся в ре-
миссии [14]. В 2022 г. FDA одобрило применение 
азацитидина в комбинации с ивосиденибом (TIB-
SOVO®, Servier Pharmaceuticals LLC) для ранее 
не леченных пациентов с ОМЛ с мутированным 
геном IDH2 возрастной группы 75 лет и старше 
или пациентов с сопутствующими заболевания-
ми, препятствующими проведению интенсивной 
индукционной химиотерапии (NCT03173248) 
[15]. Также в 2022 г. азацитидин (Vidaza®, Celgene 
Corp.) рекомендован FDA для ранее не леченных 
пациентов с ювенильным миеломоноцитарным 
лейкозом (NCT02447666) [16]. В 2006 г. децитабин
(Dacogen®, Eisai) одобрен FDA для лечения паци-
ентов с МДС и, так же как и азацитидин, вошел в 
рекомендации для лечения пациентов с ОМЛ [17]. 
В 2020 г. FDA одобрило пероральную комбинацию 
децитабина и цедазуридина (INQOVI®, Astex 
Pharmaceuticals) для взрослых пациентов с МДС 
[18]. В настоящее время в России доступно 7 пре-
паратов, в состав которых входит 5-азацитидин: 6 
препаратов для подкожного введения (Вайдаза®, 
Азацитидин-Ника®, Азацитидин-Промомед®, 
Азацитидин-ТЛ®, Джоцитадин®, Фармазацит®) 
и 1 препарат в таблетированной форме (Онурег®). 
Все препараты, за исключением Вайдаза®, при-
меняются для лечения хронического миеломо-
ноцитарного лейкоза (ХММЛ) и МДС. Вайдаза® 
одобрена для терапии хронического миелоидного 
лейкоза (ХМЛ), ОМЛ и МДС. На рынке представ-
лено 3 препарата с децитабином в качестве актив-
ного вещества (Дакоген®, Децитабин Эльфа®, 
Децитана®), все они показаны при МДС.

В настоящее время проводится более 25 клини-
ческих испытаний азацитидина и децитабина для 
терапии различных ЗНО. Основное направление 
клинических исследований азацитидина и его 
комбинаций находится в области гематологических 

онкозаболеваний. Большое внимание уделяется 
терапии гемобластозов у пациентов старше 60 
лет, а также у пациентов с хроническими забо-
леваниями, не позволяющими принимать интен-
сивную химиотерапию. Также активно ведется 
разработка подходов к терапии солидных опухолей 
с использованием азацитидина (NCT02260440, 
NCT00387465, NCT02009436, NCT00748553, 
NCT03572387). Показано, что использование ком-
бинации азацитидина совместно с венетоклаксом 
и трансплантацией стволовых клеток приводило 
к увеличению общей выживаемости пациентов 
с ОМЛ старше 60 лет [19]. У пациентов с МДС, 
ХММЛ и ОМЛ было продемонстрировано по-
вышение эффективности терапии азацитидином 
при совместном режиме с певонедистатом [20]. 
Для комбинации азацитидина и эназидениба у 
пациентов с ОМЛ (с мутацией IDH2) было по-
казано двукратное увеличение частоты общего 
ответа, а также частоты полной ремиссии [21]. 
Комбинация азацитидина и сорафениба показала 
высокую эффективность у пожилых пациентов с 
ранее не леченным ОМЛ (с мутацией FLT3) [22]. 
Добавление децитабина к режиму химиотерапии, 
содержащему ритуксимаб, цисплатин, цитарабин 
и дексаметазон, продемонстрировало эффектив-
ность у пациентов с диффузной крупноклеточной 
В-клеточной лимфомой после неэффективности 
терапии второй линии [23]. 

Применение азацитидина и децитабина раз-
решено в невысоких дозах, позволяющих кон-
тролировать побочные эффекты, так как они 
обладают высоким профилем токсичности и могут 
приводить к миелосупрессии. Кроме того, данные 
соединения обладают невысокой стабильностью 
в водных растворах, а в условиях in vivo подвер-
гаются метаболической деградации при действии 
цитидиндезаминазы [24]. В связи с этим ведутся 
активный поиск, разработка и исследование раз-
личных аналогов азацитидина и децитабина.

Зебуларин (пиримидин-2-он β-d-рибофуранозид) 
представляет собой нуклеозидный аналог цити-
дина, у которого отсутствует аминогруппа в 4-м 
положении [25]. Помимо репрессии активности 
DNMTs, зебуларин ингибирует фермент цитидин-
деаминазу, что позволяет ему избежать деградации 
in vivo [26]. Исследования in vitro показали, что 
зебуларин обладает цитотоксическим эффектом, 
сопряженным с ингибированием DNMT1, в отно-
шении опухолевых клеток различных нозологий, 
таких как рак мочевого пузыря, рак толстой кишки 
и рак поджелудочной железы. При этом зебуларин 
практически не ингибирует рост нормальных 
фибробластов человека. Также на различных кле-
точных линиях было показано, что при действии 
зебуларина наблюдается повышение уровня экс-
прессии генов супрессоров опухолей p21 и p16 за 
счет снижения степени метилирования промоторов 
этих генов [27, 28]. На клетках MCF7 и MDA-MB-
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231 in vitro было показано, что вызванное зебула-
рином ингибирование белков DNMT1, DNMT3A и 
DNMT3B, а также белков MBD2 и MBD3 приводит 
к реактивации экспрессии гена ESR1, что может 
повысить чувствительность клеток к гормональной 
противоопухолевой терапии. Также зебуларин в 
комбинации с децитабином и вориностатом прояв-
ляет синергическое противоопухолевое действие и 
реактивирует экспрессию эпигенетически репрес-
сированных генов супрессоров опухолей в клетках 
РМЖ MCF7, MDA-MB-231 и клетках рака мочево-
го пузыря T24 [29]. Исследование in vivo на модели 
лейкоза мышей L1210 показало, что добавление 
зебуларина к терапии децитабином вызывает уве-
личение содержания децитабина в плазме крови и, 
как следствие, увеличение эффективности терапии 
[30]. Исследования фармакодинамики на мышах, 
собаках и обезьянах показали низкую биодоступ-
ность, быстрый период полувыведения вещества и 
обратимость ингибирования DNMTs зебуларином. 
Опубликованные данные свидетельствуют об огра-
ниченном потенциале зебуларина в клинических 
исследованиях [31].

FdCyd (5-Фтор-2’-дезоксицитидин) представля-
ет собой аналог цитидина, у которого атом водоро-
да в положении C5 замещен на атом фтора. После 
встраивания в ДНК FdCyd ковалентно связывается 
с DNMTs и оказывает ингибирующее действие 
на стадии β-элиминирования реакции переноса 
метильной группы из-за низкой реакционной спо-
собности, поскольку атом фтора является плохо 
уходящей группой. FdCyd стабилен в водных рас-
творах, а также менее токсичен, чем 5-азацитидин 
и 5-аза-2’-дезоксицитидин. Однако в условиях in 
vivo он метаболизируется цитидиндезаминазой 
в фармакологически активные токсичные мета-
болиты 5-фтор-2'-дезоксиуридин, 5-фторурацил 
и 5-фторуридин, что может быть препятствием 
для применения FdCyd исключительно в качестве 
деметилирующего агента [32]. Для повышения 
стабильности соединения in vivo было предложе-
но использовать его в комбинации с ингибитором 
цитидиндеаминазы – тетрагидроуридином (THU). 
Результаты исследований свидетельствуют, что 
оба соединения стабильны в растворе [33], а при-
сутствие THU увеличивает содержание FdCyd в 4 
раза и биодоступность до 24 % [34]. В настоящее 
время проходит ряд клинических испытаний FdCyd 
в отношении солидных опухолей, таких как РМЖ, 
немелкоклеточный рак легкого и ЗНО головы или 
шеи [35].

CP-4200 (5-азацитидин-5'-элайдат) является про-
изводным 5-азацитидина и элаидиновой кислоты. 
Наличие эфирной группы обеспечивает поглощение 
соединения по пути, не зависимому от транспорт-
ных систем нуклеозидов [36]. M. Rius et al. [37] 
показано in vitro, что транспортные белки hCNT1, 
hCNT3 и hENT1 регулируют поглощение азацитиди-
на, в то время как для CP-4200 наблюдается низкая 

аффинность к данным белкам. Деметилирующие 
свойства CP-4200 сравнимы со свойствами азацити-
дина. CP-4200 ингибирует активность DNMT1, что 
сопровождается как глобальным деметилированием 
ДНК на уровне всего генома, так и деметилирова-
нием промоторов генов супрессоров опухолевого 
роста (например, TIMP-3, DAPK-1), что приводит 
к устойчивой активации их экспрессии [36]. В на-
стоящее время продолжаются доклинические ис-
следования агента.

NPEOC-DAC (2'-Дезокси-N4-(2-(4-нитрофенил)
этоксикарбонил)-5-азацитидин) представляет со-
бой 5-аза-2’-деоксицитидин с модификацией по-
ложения N4 азацитидинового кольца. В условиях 
in vivo при действии фермента карбоксилэстеразы 
1 (CES1) происходит расщепление эфирной связи 
в молекуле NPEOC-DAC, что приводит к высво-
бождению децитабина. Однако исследования in 
vitro на клетках РМЖ MCF7, рака мочевого пузыря 
T24 и рака печени Hep G2 продемонстрировали, 
что NPEOC-DAC в 23 раза менее эффективен, чем 
децитабин [38]. Кроме того, к недостаткам данной 
молекулы относятся гепатотоксичность и возмож-
ность применения только при опухолях с высокой 
экспрессией карбоксилэстераз. Исследований 
противоопухолевой активности NPEOC-DAC in 
vivo в литературе не представлено.

Гвадецитабин (SGI-110) представляет собой 
молекулу 5-аза-2'-дезоксицитидина, модифициро-
ванную дезоксигуанозином, который обеспечивает 
устойчивость соединения к действию фермента 
цитидиндезаминазы. SGI-110 индуцировал гипо-
метилирование промоторов генов семейства CTA 
в клеточных линиях лейкоза HL60 и KG1 [39]. В 
литературе представлены результаты клинических 
испытаний гвадецитабина (фазы II-III) в тера-
пии как гематологических ЗНО (NCT02348489, 
NCT02907359, NCT02920008), так и солидных 
опухолей (ISRCTN 16332228, NCT01896856, 
NCT02901899, NCT01696032). Гвадецитабин 
обладает близкой с децитабином противоопухо-
левой эффективностью в отношении МДС, но 
менее эффективен при ОМЛ. При этом наблю-
далась связь между терапевтическим ответом и 
степенью деметилирования ДНК пациентов [40]. 
Комбинация гвадецитабина с карбоплатином у 
пациенток с распространенным раком яичника 
показала двукратное увеличение бессобытийной 
выживаемости и частоту общего ответа по сравне-
нию со стандартной терапией [41]. У пациенток с 
платино-резистентным раком яичника показатель 
клинической пользы комбинации гвадецитабина с 
пембролизумабом составил 31,4 % [42]. В отноше-
нии солидных опухолей добавление гвадецитабина 
к комбинации цисплатина с гемцитабином приво-
дило к практически двукратному увеличению вы-
живаемости без прогрессирования относительно 
контрольной группы [43]. 
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Ненуклеозидные ингибиторы DNMTs
Отличительной особенностью ненуклеозидных 

соединений является способность взаимодейство-
вать с каталитическим центром ферментов DNMTs 
[44]. Механизмы действия большинства соеди-
нений изучены недостаточно, однако общим для 
данных агентов является их способность снижать 
уровень метилирования генов супрессоров опухо-
лей и реактивировать их транскрипцию (рис. 3). 

RG108 (N-Фталил-L-триптофан) – производное 
триптофана, действие которого основано на инак-
тивации фермента DNMT1 за счет взаимодействия 
с активным центром фермента. RG108 является 
первым таргетным ненуклеозидным ингибитором 
DNMTs [45]. На клеточной линии рака эндометрия 
Ishikawa in vitro показано, что RG108 ингибирует 
активность DNMT3B. При действии RG108 проис-
ходит деметилирование промотора гена MLH1 [46]. 
В исследовании in vivo на ксенографтной модели 
рака пищевода Eca-109 продемонстрировано, что 
RG-108 способствует повышению чувствительно-
сти клеток рака пищевода к радиотерапии, которое 
сопровождается глобальным изменением экс-
прессии генов различных сигнальных путей [45]. 
Кроме того, на мезенхимальных стволовых клетках 
из костного мозга свиньи показано, что RG108 
способен реактивировать экспрессию генов плю-
рипотентности NANOG и POU5F1. Клинические 
испытания RG108 пока не зарегистрированы. 

Прокаин и прокаинамид представляют собой 
производные 4-аминобензойной кислоты, которые 
одобрены FDA для применения в качестве анесте-
тика и антиаритмического препарата соответствен-
но. Данные соединения ингибируют активность 
метилтрансферазы DNMT1 за счет снижения 
сродства фермента как к ДНК, так и к S-аденозил-

1-метионину (AdoMet) [47, 48]. Исследования in 
vitro демонстрируют, что прокаин и прокаинамид 
вызывают снижение уровня метилирования ДНК 
[49], при этом отмечается способность прокаина 
оказывать деметилирующее действие за счет его 
непосредственного связывания с CpG-островками 
[48]. На клетках рака желудка SGC-7901 показано, 
что прокаин ингибирует активность ферментов 
DNMT3A и DNMT1, но не DNMT3B, не влияя на 
экспрессию белков DNMTs [50]. В клетках про-
миелоцитарного лейкоза NB4 под действием про-
каина происходило снижение количества мРНК 
генов DNMT1, DNMT3A, DNMT3B. Показано, что 
прокаин и прокаинамид обладают противоопухо-
левой активностью in vitro в отношении клеток 
колоректального рака, РМЖ, рака желудка, рака 
легкого и промиелоцитарного лейкоза [49–51]. 
При этом происходит реактивация гена RARβ2 в 
клетках РМЖ MCF7, гена GSTP1 в клетках РПЖ 
PC3, генов p16INK4a, HAI-2/PB, 14-3-3-sigma и 
гена WIF-1 в клетках рака легких A549 [52]. Однако 
данные препараты имеют ряд недостатков. Про-
каин быстро гидролизуется в плазме неспецифи-
ческими псевдохолинэстеразами. У пациентов 
с нарушением функций почек или хронической 
сердечной недостаточностью метаболиты прокаи-
на быстро накапливаются в крови до токсичных 
концентраций. Прокаинамид, в свою очередь, при 
длительном приеме (более 6 мес) может привести 
к заболеванию красной системной волчанкой [53]. 
В настоящее время ведется активная разработ-
ка производных прокаина для эпигенетической 
противоопухолевой терапии [54]. 

Наномицин А и Митрамицин А – антибиотики, 
выделенные из актинобактерий рода Streptomyces. 
Наномицин А используется в качестве противо-

Рис. 3. Химические формулы соединений 
из группы ненуклеозидных ингибиторов 
DNMTs. Примечание: рисунок выполнен 

авторами
Fig. 3. Chemical formulae of compounds 

from the group of non-nucleoside inhibitors 
of DNMTs. Note: created by the authors
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грибкового препарата в ветеринарной практике, 
а митрамицин А является противоопухолевым 
антибиотиком, который ранее применяли для 
терапии нескольких типов ЗНО, включая ХМЛ, 
ОМЛ, рак яичка [55, 56]. Наномицин А селектив-
но ингибирует DNMT3B путем взаимодействия 
с каталитическим центром фермента, что приво-
дит к снижению уровня метилирования в клетках 
рака легких A549, колоректального рака HCT116 
и лейкоза HL60. Также в клетках рака легких A549 
наблюдалась реэкспрессия гена RASSF1 [57]. В то 
же время наномицин вызывал активацию онкоге-
нов HMOX1, NQO1, AKR1C1, AKR1C2, GCLM и 
PPT2 в клетках нейробластомы BE(2)-c и CHP134 
[58]. Митрамицин А связывается с CG-богатыми 
последовательностями, что приводит к стерическо-
му ингибированию метилирования ДНК, а также 
к нарушению взаимодействия транскрипционных 
факторов с ДНК. С помощью молекулярного до-
кинга также показана способность антибиотика 
взаимодействовать с каталитическим центром 
DNMTs. Исследования in vitro продемонстри-
ровали, что  под действием митрацимицина А в 
клетках рака легких CL1-5 происходит реактивация 
эпигенетически репрессированных генов SLIT2 и 
TIMP-3 [59]. Из-за токсичности применение ми-
трамицина ограничено, однако ведется активная 
разработка его производных.

Гидралазин (1(2Н)-фталазинонгидразон) – ва-
зодилатирующее гипотензивное средство, исполь-
зуемое для лечения артериальной гипертензии и 
сердечной недостаточности [60]. На клетках РПЖ 
Du-145 и PC3 было показано, что гидралазин снижа-
ет экспрессию генов DNMT1, DNMT3A и DNMT3B, а 
также уровень фермента DNMT1 [61]. Наиболее ве-
роятным механизмом действия гидралазина являет-
ся его прямое взаимодействие с ферментом DNMT1 
[62]. Для гидралазина показан противоопухолевый 
эффект на различных клеточных моделях [61, 63]. 
Зарегистрировано несколько клинических иссле-
дований (фазы I–III) эффективности гидралазина в 
комбинации с ингибитором HDAC вальпроатом для 
терапии ХМЛ, кожной Т-клеточной лимфомы и со-
лидных опухолей (NCT0096060, TPVGH 97-07-07). 
Комбинация показала негативные результаты для 
пациентов с солидными опухолями, при этом для 
пациентов с ХМЛ и кожной Т-клеточной лимфомой 
медиана выживаемости без прогрессирования забо-
левания составила более 36 и 18 мес соответственно 
[64, 65].

PRIMA-1 и его метилированная форма PRIMA-
1Met (APR246, эпренетапопт) – низкомолекулярные 
соединения, влияющие на конформацию мутантно-
го белка p53, что приводит к восстановлению его 
способности активировать экспрессию респонсив-
ных генов [66]. В 2014 г. показано, что PRIMA-1 
индуцирует глобальное деметилирование ДНК и 
увеличивает степень гидроксиметилирования ДНК 
в клетках рака щитовидной железы с мутантным 

p53. Наблюдаемые эффекты обусловлены сни-
жением уровня мРНК генов DNMT1, DNMT3A и 
DNMT3B и повышением экспрессии генов ТЕТ1 и 
ТЕТ2 [67]. Кроме того, PRIMA-1 вызывает деме-
тилирование гена TP73 в клетках множественной 
миеломы [68]. При этом данных о деметилирую-
щих способностях APR246 в литературе не пред-
ставлено. Противоопухолевые свойства PRIMA-1 
и APR246 были продемонстрированы in vitro и 
in vivo для таких ЗНО, как острый промиелоци-
тарный лейкоз, крупная B-клеточная лимфома, 
меланома, множественная миелома, РПЖ, РМЖ 
и др. [69–71]. Фаза II клинических исследований 
продемонстрировала синергетическое действие 
комбинации APR246 с 5-азацитидином при тера-
пии пациентов с ОМЛ и МДС, частота общего от-
вета составила 71 и 73 % соответственно. В апреле 
2019 г. FDA предоставило APR-246 статус Fast 
Track и OrphanDrug для лечения МДС у взрослых 
с мутацией TP53 [72]. 

SGI-1027 (N-(4-(2-амино-6-метилпиримидин-4-
иламино)фенил)-4-(хинолин-4-иламино)бензамид) 
является представителем нового класса низко-
молекулярных ингибиторов ферментов DNMTs 
на основе липофилина [73]. Механизм действия 
агента заключается в конкуренции с донором 
метильной группы SAM за доступ к сайту свя-
зывания фермента. Было показано, что SGI-1027 
способен ингибировать DNMT1 в клетках ХМЛ 
[74]. Несмотря на то, что SGI-1027 оказывает ми-
нимальный токсический эффект на опухолевые 
клетки, соединение может стать перспективным 
кандидатом для использования в комбинированной 
противоопухолевой терапии.

Кверцетин (3,3`,4`,5,7-пентагидроксифлава-
нон) – соединение растительного происхождения 
из класса флавоноидов, содержащееся в раз-
личных фруктах, овощах, зеленом чае и листьях 
лекарственных растений [75]. Данный флавоноид 
используется в качестве антиоксидантного и те-
рапевтического агента в аллергологии, урологии 
и т.д. [76]. В исследовании in vivo с ксенограф-
тами острого промиелоцитарного лейкоза HL-60
при действии кверцетина показано значительное 
снижение экспрессии белков DNMT1 и DNMT3A 
[77]. С помощью молекулярного докинга показано, 
что кверцетин способен связываться с активными 
центрами белков DNMTs и ингибировать их актив-
ность. Также продемонстрировано, что кверцетин 
конкурентно связывается с метилтранферазами 
EZH2 и G9a в месте взаимодействия белков с 
DNMTs. На клетках рака шейки матки HeLa TI по-
казано дозозависимое снижение экспрессии генов 
DNMTs при действии кверцетина, также наблюда-
лось снижение уровня метилирования промоторов 
генов супрессоров опухолевого роста APC, CDH1, 
CDH13, DAPK1, FHIT, GSTP1, MGMT, MLH1, 
PTEN, RARB, RASSF1, SOC51, TIMP3 и VHL [78], 
также в исследовании in vitro на клетках острого 
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промиелоцитарного лейкоза HL-60 человека квер-
цетин проявил деметилирующий эффект в промо-
торах генов BCL2L11 и DAPK1. Планируется фаза 
II клинического испытания кверцетина в качестве 
препарата для лечения пациентов с плоскоклеточ-
ной карциномой (NCT03476330) и раком ротовой 
полости (NCT05456022). 

EGCG ((-)-эпигаллакатахин-3-галлат) – кате-
хин зеленого чая, обладающий многообразием 
свойств, в том числе противоопухолевыми и анти-
канцерогенными [79]. Противоопухолевый эффект 
соединения показан в исследованиях in vitro и in 
vivo на моделях РМЖ, рака пищевода, рака моче-
вого пузыря, немелкоклеточного рака легкого и 
лейкозов [80, 81]. На различных моделях in vitro
показано, что при действии EGCG происходит 
значительное снижение экспрессии генов DNMT1, 
DNMT3A и DNMT3B, сопровождаемое активаци-
ей транскрипции генов супрессоров опухолей. В 
клетках РМЖ MDA-MB-231 и MCF7 наблюдалась 
реактивация экспрессии гена SCUBE2 [82], в клет-
ках рака шейки матки HeLa – генов RARβ, CDH1
и DAPK1 [83], в клетках меланомы A431 – генов 
CDKN1A и CDKN2A [84], в клетках ОМЛ U-937 
– гена SOCS1 [85], в клетках РМЖ MCF7 – гена 
IFI16 [86]. На клетках рака пищевода KYSE 150 
показано, что EGCG способен вызывать реакти-
вацию генов MGMT, MLH1, WIF-1, TERT [87]. На 
клеточной линии плоскоклеточной карциномы 
полости рта CAL-27 в ходе анализа метилома вы-
явлено, что EGCG вызывает дифференциальное 
метилирование более 700 генов, относящихся к 
таким процессам, как клеточный транспорт, кле-
точный цикл, окислительные процессы и апоптоз 
[88]. В исследовании in vitro на клетках РМЖ 
MCF7 продемонстрировано, что EGCG индуцирует 
экспрессию гена IFI16, который ассоциирован с 
интерфероновым сигналингом и запуском врож-
денного клеточного иммунитета в опухолевых 
клетках [86]. Клинических испытаний EGCG для 
терапии ЗНО не зарегистрировано, однако есть 
несколько исследований зеленого чая в качестве 
сопутствующей терапии при РМЖ и РПЖ. У паци-
ентов с РПЖ показано, что EGCG снижает уровни 
фактора роста гепатоцитов (HGF) и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [89].

Физетин (3,3',4',7-тетрагидроксифлавон) – рас-
тительный флавоноид из группы полифенолов, 
содержится в овощах, фруктах и ягодах. Физетин 
обладает широким спектром действия, проявляя 
противоаллергическую, противоопухолевую и 
нейропротекторную активность [90]. Показана 
способность физетина слабо ингибировать DNMT 
SssI в бактериях E. coli и DNMT1 в клетках РМЖ. 
В исследованиях in vitro на клетках рака подже-
лудочной железы PANC-1 и BxPC-3, а также in 
vivo с ксенографтами этих же клеточных линий 
продемонстрировано дозозависимое снижение 
жизнеспособности клеток при действии физети-

на. При этом обнаружено, что физетин вызывает 
активацию аутофагии в клетках рака поджелудоч-
ной железы [91]. Физетин способен связываться с 
β-тубулином и стабилизировать микротрубочки с 
большей эффективностью, чем паклитаксел, что 
было показано на клетках РПЖ PC-3 и Du-145. 
Кроме того, при действии физетина в клетках рака 
яичников NCI/ADR-RES происходит подавление 
экспрессии Р-гликопротеина, гиперэкспрессия 
которого ассоциирована с развитием множествен-
ной лекарственной устойчивости [92]. Данных о 
клинических испытаниях физетина в литературе 
не представлено.

Куркумин (диферулоилметан) – полифеноль-
ное соединение с противовоспалительным, анти-
оксидантным и противоопухолевым действиями. 
Молекулярная активность куркумина включает в 
себя ингибирование протеасом, ингибирование 
тирозинкиназ, а также инактивацию различных он-
когенов [93]. Куркумин блокирует каталитический 
сайт C1226 фермента DNMT1, что обусловливает 
его гипометилирующее действие [94]. На клетках 
ОМЛ THP-1, Kasumi-1, MV4-11 и ML-1 показано, 
что куркумин вызывает ингибирование экспрессии 
DNMT1 как на уровне мРНК, так и на уровне белка. 
При этом агент не влиял на экспрессию DNMT1 в 
моноцитах периферической крови. При действии 
куркумина отмечено деметилирование промотора 
гена супрессора опухолей CDKN2B, обусловли-
вающее его реэкспрессию [95]. В то же время на 
клетках множественной миеломы продемонстри-
рована способность куркумина репрессировать 
транскрипцию онкогена MTOR посредством ги-
перметилирования промотора. Подобный эффект 
объясняется гиперактивностью ферментов DN-
MT3A и DNMT3B, вызванной куркумином [96]. 
На модели РМЖ in vitro выявлено, что куркумин 
вызывает деметилирование промотора и реакти-
вацию экспрессии гена BRCA1 [97]. На клетках 
колоректального рака HCT116, HT29 и RKO по-
казано, что куркумин деметилирует ДНК более 
чем в тысяче CpG-локусов [98]. В недавнем иссле-
довании на клетках колоректального рака HCT116 
продемонстрировано, что куркумин в комбинации 
с 5-азацитидином могут быть эффективной аль-
тернативой в терапии опухолей, резистентных к 
децитабину [99]. В настоящее время куркумин 
проходит клинические испытания для терапии 
РМЖ, колоректального рака, рака поджелудоч-
ной железы и РПЖ (NCT01490996). Добавление 
куркумина к режиму химиотерапии FOLFOX при 
метастатическом колоректальном раке привело к 
увеличению общей выживаемости более чем в 2 
раза [100]. У больных РМЖ добавление куркумина 
к терапии паклитакселом способствовало повы-
шению частоты общего ответа до 50,7 % vs 33 % 
в контрольной группе [101]. 

Ресвератрол (3,5,4'-тригидроксистильбен) – по-
лифенол природного происхождения, фитоалексин, 
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содержится в корнях морозника белого Veratrum 
grandiflorum O. Loes, а также в кожуре фруктов, 
какао и орехах. Ресвератрол имеет широкий 
спектр биологических свойств, включая анти-
гликирующее, антиоксидантное, противовоспали-
тельное, нейропротекторное, противоопухолевое 
и антивозрастное действие [102]. С помощью 
молекулярного докинга и сцинтилляционного бес-
контактного анализа производных ресвератрола 
получены данные о взаимодействии лигандов с 
каталитическими центрами белков DNMT3A и 
DNMT3B, но не DNMT1 [103]. В клетках РМЖ 
MCF7 ресвератрол вызывает значительное сни-
жение активности DNMTs и уровней экспрессии, 
связывающих метил-CpG белков MeCP2 и MBD2, 
что коррелирует с понижением жизнеспособности 
клеток [104]. Результаты клинических испытаний 
ресвератрола свидетельствуют о его невысокой 
эффективности при терапии ЗНО.

Генистеин (4',5,7-тригидроксиизофлавон) – фи-
тонутриент из класса изофлавонов, является при-
родным фитоэстрогеном, в большом количестве 
содержится в бобовых, семенах, фруктах и овощах. 
Генистеин обладает антиоксидантными, противо-
воспалительными и антибактериальными свой-
ствами, в частности, его применяют для облегчения 
симптомов менопаузы, профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний, остеопороза, а также для 
снижения заболеваемости некоторыми видами рака 
[105]. С помощью молекулярного докинга показана 
способность генистеина взаимодействовать с ката-
литическим центром ферментов DNMT1, DNMT3A 
и DNMT3B. На клетках HeLa и MCF7 генистеин 
вызывал времязависимое снижение экспрессии 
DNMT1, DNMT3A и DNMT3B как на уровне мРНК, 
так и на уровне белка [106]. Подавление экспрессии 
DNMT3A и DNMT3B было продемонстрировано 
и для комбинации генистеина с сульфорафаном и 
бутиратом натрия на клетках РМЖ MDA-MB-231 и 
MCF7 [107]. Также на клетках РМЖ MCF7 и MDA-
MB-231 показано снижение глобального уровня 
метилирования ДНК, в том числе в промоторных об-
ластях таких генов супрессоров опухолевого роста, 
как ATM, APC, PTEN, SERPINB5, BRCA1 [108, 109]. 
На клетках РПЖ Du-145 и LNCaP продемонстриро-
вано, что комбинация генистеина и фитоэстрогена 
дайдзеина влияет на профиль метилирования 58 
генов, включая MAD1L1, TRAF7, KDM4B и hTERT. 
На ксенографтах нейробластомы SK-N-SH по-
казано, что при действии генистеина происходят 
реактивация транскрипции генов супрессоров 
опухолей TP53 и CHD5 и снижение экспрессии 
DNMT3B [110]. Фазы I–II клинических испытаний 
генистеина для терапии РПЖ, колоректального рака 
и др. показали, что он хорошо переносится и не 
приводит к увеличению числа побочных эффектов 
[111]. Однако до сих пор не было получено весомых 
доказательств эффективности генистеина в терапии 
ЗНО. В настоящее время генистеин исследуется 

как часть диеты пациентов с раком поджелудочной 
железы и раком мочевого пузыря для снижения 
побочных эффектов химиотерапии (NCT02336087, 
NCT01489813).

Ингибиторы ТЕТ
Разработка ингибиторов метилцитозиновых 

диоксигеназ ТЕТ началась в 2018 г. с молекул 
Bobcat212 и Bobcat339 [112]. В исследованиях in 
vitro продемонстрирована их способность ингиби-
ровать гидрокисметилирование ДНК, что опосре-
довано воздействием на белки TETs [112]. Однако 
в 2022 г. опубликовано опровержение механизма 
действия Bobcat339 в отношении TETs. Исследо-
вателями во главе с Н. Третьяковой с помощью 
анализа LC-ESI-MS показано, что Bobcat339 об-
ладает минимальной ингибирующей активностью 
в отношении TET1 и TET2 человека. Основной 
причиной ложноположительного результата по 
ингибированию ферментов было наличие в рас-
творе ионов меди (II), а не активность соединения 
[113]. В 2020 г. с помощью виртуального скринин-
га лигандов (Lvspipe) и библиотеки соединений 
Национального института рака (National Cancer 
Institute, NCI) выявлен первый ингибитор ТЕТ – 
низкомолекулярное соединение C35, которое спец-
ифически блокирует каталитическую активность 
метилцитозиновых диоксигеназ. Молекулярное 
моделирование показало, что C35 может частично 
занимать сайт связывания ДНК с субстратом и бло-
кировать каталитический центр TET2, отталкивая 
Fe (II), что в результате приводит к истощению 
метки 5-hmC [114]. TETi76 синтезирован на основе 
каркаса 2HG в αKG-связывающем сайте катали-
тического домена TET2. Показано, что 2-метил- и 
4-4-гидроксипроизводное αKG в составе TETi76 
имеют решающее значение для поддержания ин-
гибирующей активности. В исследовании in vitro
показано, что TETi76 индуцирует апоптотическую 
гибель клеток лейкоза время- и дозозависимым 
образом. Также in vivo продемонстрировано, что 
TETi76 значительно снижает рост опухолевых 
клеток ксенотрансплантатов ОМЛ человека с му-
тацией TET2 [115].

Заключение
Злокачественные новообразования характери-

зуются глобальной перестройкой эпигенетической 
системы регуляции транскрипции. Ключевым ме-
ханизмом данной системы является метилирование 
ДНК. Нарушения в механизме метилирования ДНК 
приводят к изменению хроматинового ландшафта 
и, как следствие, изменению паттерна экспрессии 
генов, вовлеченных в ключевые процессы кле-
точной регуляции. Основными причинами абер-
рантного метилирования ДНК являются делеции, 
мутации или нарушение активности регуляторных 
ферментов DNMTs и ТЕТs. Для некоторых нозо-
логий DNMTs и TETs в приобретении опухолью 
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агрессивного фенотипа играют значительную роль, 
что может быть использовано в противоопухолевой 
терапии. 

В настоящее время терапия ЗНО на основе 
модуляции метилирования ДНК включает в себя 
использование только двух нуклеозидных ингиби-
торов DNMTs – азацитидина и децитабина. Данные 
агенты эффективно применяются в терапии МДС 
и ОМЛ как в России, так и за рубежом. Однако  
при длительном приеме может развиваться ре-
зистентность к 5-азацитидину и децитабину, что 
осложняет дальнейшее лечение. Использование 
ингибиторов DNMTs из других химических клас-
сов, а также селективных ингибиторов TETs могло 
бы способствовать решению этой проблемы. Дру-
гой проблемой при использовании эпигенетиче-
ских препаратов является их высокая токсичность. 
Несмотря на то, что деметилирующее действие 
агентов не вносит значимых изменений на уровне 
генома, а уровень метилирования ДНК восстанав-
ливается до исходных значений уже через 14 дней 
после окончания приема препаратов, профиль ток-
сичности азацитидина и децитабина соответствует 
другим аналогам нуклеозидов и алкилирующим 
агентам, взаимодействующим с ДНК. Это актуа-
лизирует поиск новых эффективных соединений-
деметиляторов с меньшей токсичностью.

Ранее одной из главных проблем эпигенетиче-
ской терапии была низкая эффективность эпиге-
нетических модуляторов в отношении солидных 
опухолей. При индивидуальном действии ингиби-
торы DNMTs действительно проявляют ограничен-

ную эффективность в клинических исследованиях. 
Однако разнообразие молекулярных эффектов де-
метилирующих агентов позволяет использовать их 
в комбинации с уже применяемыми препаратами 
для повышения эффективности противоопухоле-
вой терапии. Такой подход привел к значительному 
прогрессу в этом направлении. За последние 5 лет 
получен ряд положительных результатов клиниче-
ских испытаний применения как нуклеозидных, 
так и ненуклеозидных ингибиторов DNMTs в ком-
бинированной терапии. Из группы нуклеозидных 
ингибиторов DNMTs к наиболее перспективным 
агентам для комбинированной терапии можно 
отнести децитабин и гвадецитабин. Для этих пре-
паратов по результатам клинических испытаний 
показаны следующие эффективные сочетания: 
децитабин и ритуксимаб для терапии диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы; гвадецитабин и 
иринотекан для терапии колоректального рака; 
гвадецитабин и карбоплатин для терапии рака 
яичников. Из группы ненуклеозидных ингибито-
ров DNMTs наибольшую эффективность показал 
куркумин: в комбинации с линией FOLFOX для 
терапии колоректального рака и в комбинации с 
паклитакселом для терапии РМЖ. Повышение эф-
фективности комбинированной терапии опухолей 
с аберрантным эпигенетическим профилем может 
быть достигнуто за счет разработки протоколов 
прецизионной медицины на основе высокотех-
нологичных методов анализа профиля мутаций и 
экспрессии ферментов DNMTs и TETs в сочетании 
с современными клиническими протоколами.
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