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дигидропиримидиназы DPYS в опухолях молочной железы  
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По результатам широкогеномного исследования нами обнаружено аномальное метилирование промотора гена дигидро-
пиримидиназы DPYS в образцах рака молочной железы (РМЖ). Поскольку дигидропиримидиназа вовлечена в катаболизм 
антагонистов пиримидинов, представляет интерес роль метилирования DPYS в определении чувствительности опухолей 
к препаратам этой группы. Детальный анализ состояния метилирования DPYS в 29 образцах биопсий РМЖ люминального 
В подтипа, полученных до неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с использованием антагонистов пиримидинов, показал, 
что опухоли с метилированным промотором DPYS более чувствительны к НАХТ, чем с неметилированным промотором (пло-
щадь под ROC-кривой AUC=0,87). Результаты указывают на целесообразность включения антагонистов пиримидинов в схемы 
НАХТ РМЖ люминального В подтипа тем пациенткам, в биопсийном материале опухолей которых, взятых до лечения, опре-
деляется гиперметилированное состояние промотора гена DPYS.
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Within a genome-wide study, we have identified abnormal methylation of the dihydropyrimidinase DPYS gene promoter in breast 
cancer (BC). Since dihydropyrimidinase is involved in the catabolism of pyrimidine antagonists, the role of DPYS methylation in 
determining the sensitivity of tumors to such drugs is of interest. Detailed analysis of DPYS methylation in 29 biopsy samples of the 
LumB BC subtype obtained before neoadjuvant chemotherapy (NACT) with pyrimidine antagonists discovered that tumors with 
methylated DPYS promoter are more sensitive to NACT than tumors with unmethylated DPYS (AUC=0.87). Our results indicate the 
advisability of including pyrimidine antagonists in the LumB BC NACT regimens for patients whose tumor biopsy samples taken 
before treatment demonstrate hypermethylation of the DPYS promoter.
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В принятых в настоящее время схемах неоадъю-
вантной химиотерапии (НАХТ) рака молоч-
ной железы (РМЖ) антагонисты пиримиди-

нов (АП), как правило, не используются. Мы проана-
лизировали биоптаты РМЖ, полученные до начала 
НАХТ, от пациенток, проходивших лечение в 2006–
2010 гг. с использованием схем, включавших АП 
(5-фторурацил или капецитабин), антрациклины и ци-
клофосфамид (схемы FAC или CAX), чтобы выяснить 
возможную роль эпигенетического нарушения пути 
катаболизма этих лекарств в опухолях в определении 
их чувствительности к НАХТ.

Цель –  охарактеризовать зависимость ответа РМЖ 
на НАХТ с использованием АП от соматического ста-
туса метилирования ДНК промотора гена DPYS до ле-
чения.

Материалы и методы 

на материале ДНК из 29 образцов биоптатов 
РМЖ люминального В (LumB) подтипа, полученных 
до НАХТ с включением АП, проводили широкогеном-
ное бисульфитное секвенирование XmaI-RRBS по ме-
тодике, разработанной авторами ранее [1]. По резуль-
татам секвенирования оценивали уровни метилирова-
ния CpG-динуклеотидов промоторного CpG-островка 
гена DPYS в координатах chr8:105479037-chr8:105479327 
(GRCh37/hg19). Статистическую значимость различий 
средних уровней метилирования CpG-динуклеотидов 
в группах образцов опухолей, чувствительных (полная 
или частичная регрессия опухоли) и нечувствитель-
ных (стабилизация или прогрессирование) к НАХТ, 
оценивали U-тестом Манна-Уитни. Диагностическую 
ценность маркеров оценивали методом ROC-анализа 
с применением кросс-валидации.

Результаты 

Методом XmaI-RRBS проведен количественный 
анализ метилирования 36 CpG-динуклеотидов про-
моторного CpG-островка гена DPYS в 16 образцах 
LumB РМЖ с хорошим ответом и в 13 образцах с пло-

хим ответом на НАХТ. Выявлена положительная ас-
социация гиперметилирования промотора DPYS с хо-
рошим ответом на НАХТ (AUC=0,73). Анализ раз-
личий уровней метилирования в группах сравнения 
выявил участок промотора DPYS, в котором уровни 
метилирования CpG-динуклеотидов обладают наи-
большим дискриминативным потенциалом. Исполь-
зование в качестве маркера среднего уровня метилиро-
вания на протяжении только этого участка промотора 
(6 CpG-динуклеотидов, координаты chr8:105479248-
chr8:105479302) повышает диагностическую ценность 
(AUC=0,79), а при использовании классификатора на 
основе логистической регрессии для тех же 6 динукле-
отидов достигается AUC=0,87.

Ассоциированное с метилированием промотора 
DPYS снижение экспрессии дигидропиримидиназы 
должно приводить к снижению катаболизма 5-фтору-
рацила и повышению его концентрации в опухолевой 
клетке, обеспечивая более выраженный токсический 
эффект для клеток опухоли по сравнению с нормаль-
ными клетками организма. Ранее гиперметилирование 
промотора DPYS было показано в различных типах зло-
качественных новообразований [2]. Однако, до сих пор 
аномальное метилирование DPYS было принято трак-
товать только как маркер общей разбалансировки про-
цессов метилирования ДНК в опухолях [3].

Полученные результаты указывают на целесообраз-
ность включения АП в схемы НАХТ РМЖ LumB под-
типа тем пациенткам, в образцах биопсийного мате-
риала опухолей которых до лечения определяется ги-
перметилированное состояние промотора гена DPYS.
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