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Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции среди новообразований у женщин по показателям заболе-
ваемости и смертности. Несмотря на то, что неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) позволяет добиться высоких результа-
тов лечения, остается значительная часть пациенток с резидуальной опухолью и значимо худшим прогнозом. Мы провели 
широкогеномный анализ метилирования ДНК и выявили 33 гена, метилирование промоторных областей которых различа-
ется в опухолях молочной железы с различным ответом на НАХТ. Полученные результаты создают основу формирования 
систем маркеров метилирования ДНК для диагностики потенциальной чувствительности опухолей молочной железы к НАХТ.   
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Breast cancer (BC) occupies a leading position among neoplasms in women in terms of morbidity and mortality. Despite the advan-
tages of neoadjuvant chemotherapy (NACT) which allows achieving high treatment results, a significant part of patients with resid-
ual tumor and significantly worse prognosis remains. We have carried out a genome-wide DNA methylation analysis and identi-
fied 33 genes methylation of which distinguishes breast tumors with different responses to NACT. Our findings provide the basis 
for development of test systems for diagnostics of potential sensitivity of breast tumors to NACT via DNA methylation analysis.   
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В настоящее время рак молочной железы (РМЖ) 
занимает лидирующие позиции среди новооб-
разований у женщин по показателям заболева-

емости и смертности [1]. Одним из подходов к повы-
шению эффективности лечения у больных является 
проведение неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). 
Несмотря на то, что НАХТ позволяет добиться доволь-
но высоких результатов лечения, остается значитель-
ная часть пациенток с резидуальной опухолью и зна-
чимо худшим прогнозом [2]. Возможность прогнози-
ровать эффект НАХТ еще до начала терапии позволит 
индивидуально подойти к выбору стратегии и тактики 
лечения. 

Цель – выявление методом широкогеномного ана-
лиза метилирования ДНК дифференциально метили-
рованных участков генома, различающих группы РМЖ 
с хорошим и плохим ответом на НАХТ для формиро-
вания ограниченной панели маркеров метилирования 
ДНК, наиболее информативных с точки зрения про-
гноза эффективности НАХТ. 

Материалы и методы 

широкогеномное бисульфитное секвенирование 
методом XmaI-RRBS [3, 4] выполнено для 74 образ-
цов биоптатов РМЖ, полученных до начала НАХТ. 
Выборку составили 31 образец трижды-негативного 
РМЖ (ТН РМЖ) и 43 образца люминального В (LumB) 
подтипа.  Дифференциально метилированные CpG-
динуклеотиды, которые различаются в опухолях мо-
лочной железы с различным ответом на НАХТ, иден-
тифицировали U-тестом Манна-Уитни; CpG со значе-
нием p-value <0,01 считали статистически значимыми. 
Из них выбирали CpG, принадлежащие сайтам нача-
ла транскрипции (TSS). 

Результаты 

по результатам секвенирования получено в сред-
нем 118 млн п.н. в 700 000–800 000 прочтений на об-
разец. Нами определен состав списка кандидатов мар-
керов метилирования ДНК для формирования панели 
из ограниченного числа маркеров (CpG-островки ге-

нов BNC1, VGLL4, CDO1, DPYS, TLX3, GMDS, PTGIS, 
GRIK1, PRKCB, SFRP2, CLEC14A, DOK1, PLCD1, PRR5, 
PSKH2, RABL6, PTGER2, ITGB4, IRF4, ABCA3, SNAP25, 
GFRA1, LAMA3, OXT, MYO15B, DLEU2, TERT, INTS4L1, 
SEPT9, TMEM132C, TMEM132D, TTC34, KRTCAP3). 

Непредвзятым широкогеномным скринингом диф-
ференциального метилирования ДНК в группах РМЖ, 
различающихся ответом на НАХТ, определены наибо-
лее информативные маркеры. Анализ литературных 
данных показал, что для целого ряда генов из полу-
ченного набора другими авторами уже были выявле-
ны ассоциации экспрессии с особенностями фенотипа 
опухоли и/или её чувствительностью к химиотерапии, 
причем направление изменения экспрессии маркерных 
генов или белков в ранее проведенных исследованиях 
совпадает с направлением, которое можно предпола-
гать, исходя из выявленных нами аномалий метили-
рования промоторов соответствующих генов. Это на-
блюдение позволяет ожидать, что предложенный нами 
набор маркеров аномального метилирования ДНК для 
определения потенциальной чувствительности РМЖ 
к НАХТ покажет высокую диагностическую ценность 
в клинических испытаниях, поскольку он базируется 
на непредвзято выявленных в разведочной выборке 
маркерах, которые не только статистически наиболее 
информативны, но и ассоциированы с биологически-
ми функциями, нарушения которых приводят к изме-
нению ответа опухолей на химиотерапию.    
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