
24

краткие сообщения

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №6

Метилирование генов белков внеклеточного матрикса  
и трансмембранных рецепторов в норме и при раке 

молочной железы
Симонова О.А., Кузнецова Е.Б., Танас А.С., Руденко В.В., Кекеева Т.В., Немцова М.В., Залетаев Д.В., Стрельников В.В.
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Для понимания особенностей регуляции и механизмов взаимодействия белков матрикса и трансмембранных рецепторов 
и их роли в поддержании структуры и функции ткани молочной железы в норме и при канцерогенезе важно установить 
вклад изменений экспрессии этих белков в процессы развития, роста, инвазии и метастазирования опухолей. Изучение ста-
туса метилирования генов, кодирующих белки ламининов, нидогенов, интегринов, кадгеринов, матриксных металлопроте-
иназ и их ингибиторов в нормальной и опухолевой ткани необходимо для установления роли этих генов и механизмов их 
регуляции при раке молочной железы. Нами проведено исследование состояние метилирования этих генов в нормальных 
и опухолевых тканях молочной железы с целью поиска эпигенетических маркеров, ассоциированных с клинико-морфоло-
гическими характеристиками опухолей. 
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To understand mechanisms of interaction between extracellular matrix proteins and transmembrane receptors, as well as their role 
in maintaining the structure and function of breast tissue in norm and in cancer, an important issue is to determine the contribution 
of changes in the expression of these proteins to the processes of development, growth, invasion and metastasis of breast cancer.  
Studies of the methylation status of genes encoding laminins, nidogens, integrins, cadherins, matrix metalloproteinases and their 
inhibitors in normal and tumor tissues are necessary to determine the roles of these genes and the mechanisms of their regulation 
in cancer. We have studied methylation status of these genes in normal and tumor tissues of the mammary gland in order to search 
for epigenetic markers associated with the clinical and morphological characteristics of the tumors. 
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Для понимания особенностей регуляции и меха-
низмов взаимодействия белков матрикса и транс-
мембранных рецепторов и их роли в поддержа-

нии структуры и функции ткани молочной железы (МЖ) 
в норме и при канцерогенезе важно установить вклад из-
менений экспрессии этих белков в процессы развития, 
роста, инвазии и метастазирования опухолей [1]. Одним 
из эпигенетических механизмов, участвующих в регуля-
ции генной экспрессии, является метилирование/деме-
тилирование CpG-островков в их промоторных регио-
нах [2]. Изучение статуса метилирования генов, кодиру-
ющих белки ламининов, нидогенов, интегринов, 
кадгеринов, матриксных металлопротеиназ и их ингиби-
торов в нормальной и опухолевой ткани необходимо для 
установления роли этих генов и механизмов их регуля-
ции при раке молочной железы (РМЖ).  

Цель – изучить состояние метилирования генов 
белков внеклеточного матрикса и трансмембранных 
рецепторов для поиска маркеров метилирования, ас-
социированных с клинико-морфологическими харак-
теристиками РМЖ.   

Материалы и методы

 В исследование включены парные образцы опу-
холевой и не опухолевой условно нормальной ткани 
МЖ, полученные от 208 пациенток с РМЖ, 6 аутоп-
сийных образцов нормальной МЖ и клеточные ли-
нии РМЖ ZR75-1, HBL-100, HS 578 T, BT-474, T-47D 
и MCF7. Анализ метилирования ДНК проводили мето-
дами многолокусной метилчувствительной ПЦР (МЧ-
ПЦР) и бисульфитного секвенирования по технологи-
ям, разработанным нами ранее [3]. Для исключения 
ложноотрицательных и ложноположительных резуль-
татов МЧ-ПЦР были разработаны многолокусные си-
стемы из 3–5 пар праймеров, где 1–3 фрагмента при-
надлежали исследуемым генам, а два других служили 
в качестве положительного и отрицательного контроля. 

Результаты

Разработана методология многолокусных МЧ-ПЦР 
и метилспецифического секвенирования для исследо-
вания метилирования промоторных регионов 40 генов 
белков внеклеточного матрикса и трансмембранных ре-
цепторов. Определены гены, дифференциально метили-
рованные  (LAMA1, LAMA2, LAMA3B, LAMA4, LAMB1, 
LAMC1, NID1, NID2, ITGA1, ITGA4, ITGA7, ITGA9, CDH2, 
CDH3, MMP2, MMP23B, MMP24, MMP25, MMP28) и кон-
ститутивно метилированные (LAMA3A, LAMB3, LAMC2, 
LAMB2, MMP14, MMP21, TIMP1, TIMP4) в опухолевой 
и условно нормальной ткани МЖ. Выявлены статисти-

чески достоверные ассоциации метилированного состо-
яния промоторов генов LAMA2, LAMB1, ITGA4, MMP23B 
с высоким уровнем экспрессии рецептора HER2, LAMA2 
и LAMB1 – с люминальным В типом РМЖ, CDH3 
и MMP23B – с отсутствием экспрессии рецепторов ER 
и PR. Неметилированное состояние LAMA2 и LAMB1 ас-
социировано с отсутствием экспрессии маркера HER2, 
LAMA2, NID1, ITGA9 – с трижды негативным типом 
РМЖ. Показано, что метилирование 14 генов LAMA1, 
LAMA2, LAMB1, ITGA1, ITGA4, ITGA7, ITGA9, NID1, 
NID2, CDH2, CDH3, MMP2, MMP25, MMP28 достоверно 
ассоциировано с гиперметилированным подтипом РМЖ, 
выявленным нами ранее по результатам широкогеном-
ного анализа метилирования ДНК [4].  

 Комплексный анализ метилирования генов бел-
ков внеклеточного матрикса и трансмембранных ре-
цепторов позволяет классифицировать образцы РМЖ 
на группы, различающиеся паттернами метилирова-
ния ДНК и ассоциированными клинико-морфологи-
ческими характеристиками. Предложенная система 
из 14 маркеров может использоваться для определе-
ния принадлежности образцов РМЖ к гиперметилиро-
ванному или умеренно метилированному типу РМЖ.
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