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Эпигенетические 

механизмы
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7.1. Теломера и теломераза

Состоит из:

- РНК (TER) – матрица для синтеза тел. ДНК
- TERT - тел. обратная транскриптаза



Теломера
Теломерная ДНК состоит из повторов (TTAGGG)n  с 
выступающими G-концами. В клетках млекопитающих, 
2-нитевые теломерные повторы связанны  с 
мультибелковым комплексом (shelterin или telosome), 
представленным  tankyrase, telomeric repeat-binding 
factor 1 (TRF1), telomeric repeat-binding factor 2 (TRF2), 
TRF1-interacting protein 2 (TIN2), repressor-activator 
protein 1 (Rap1), protection of telomeres 1 (POT1), и 
TPP1(formerly вnamed PTOP/PIP1/TINT1). 
Теломерный G-конец  связан с Pot1/TPP1 
гетеродимером. Теломера сворачивается в двунитевую 
Т-петлю или однонитевую D-петлю.



Белковые взаимодействия в 
теломере



Механизм поддержания 
теломер

Теломера становится незащищенной при 
критически короткой длине и рекомбирирует 
с другой теломерой, активируется ответ на 
повреждение ДНК  и клетка вступает в 
репликативное старение . 
При дефиците сверочных точек КЦ  клетка со 
слитой хромосомой продолжается делиться. 
Теломера продолжает укорачиваться, 
наступает кризис.  Слитая хромосома 
разрывается в анафазе в другом месте. 
Сестринские хроматиды проходят через 
«слитость» после репликации. Слитые 
хромосомы повреждаются при 
амплификации ДНК и терминальных 
деелциях.  Теломераза реактивируется и 
длина теломер поддерживается. 



Репликация ДНК эукариотической 
хромосомы



Схема образования дочерних 
цепей ДНК



Наращивание концов ДНК 
теломерными повторами



Схема удлинения 3’-конца ДНК

Красный – спаренные 
комплементарные 
нуклеотиды выступающего конца и 
матричного участка теломеразной 
ДНК 



Стратегия лечения рака на основе 

теломеразы как мишени 



Метастазирование 

Основные свойства:

- Нарушение адгезии и   
межклеточных контактов

- Активация металлопротеиназ
- Активация TF

- Активация ангиогенеза



7.2. Межклеточные контакты, 
адгезия

3 основных класса молекул:
- Клеточные адгезивные молекулы (CAMs)

- Белки внеклеточного матрикса (ECM) – 
фибронектин и ламины

- Белки цитоплазматической периферической 
мембраны (осуществляют связь с цитоскелетом, 
регулируя адгезию)



Схема адгезии



САМ белки

• Кадхерины
• Интегрины
• Селектины 

• Ig (immunoglobulin) superfamily (IgSF CAMs)

Это трансмембранные гликопротеины



Кадхерины
Взаимодействие с активном 
цитоскелета: кадхерины N; P; R; B; E 
Ассоциированные с десмосомами: 
Десмоглеины & десмоколины 

Взаимодействие с 
интермедиатными филаментами



Десмосомы



Взаимодействие кадхерина и катенина (1)



Взаимодействие кадхерина и 
катенина (2)



Са - зависимые адгезивные 
молекулы

  2+



Организация генных кластеров 
кадхеринов



Два типа взаимодействий с 
участием кадхеринов



Роль фосфорилирования/ 
дефосфорилирования в адгезии



Кадхерины и катенины в СТ



Wnt путь СТ





Взаимодействие через 
интегрины



Структура интегринов



Интегрины и их лиганды



Интегрины в СТ



Примеры интегринов



Селектины



Функции селектинов
• Медленная миграция интраваскулярных 

лейкоцитов
• E-селектин: Адгезия к эндотелиальным 

клеткам
• Адгезия подвижная, не прочная
• Непрочная адгезия через LFA/ICAM-1 & 

VLA-4/VCAM-1 



Номенклатура селектинов



Структура селектинов



Партнеры для селектинов



Некоторые (IgSF CAMs) 



Общая структура IgSF



Примеры клеточной 
миграции и адгезии 



Механизм клеточной миграции



Взаимодействие лимфоцитов 
с васкулярным эндотелием



Адгезия между лейкоцитами и 
эндотелиальными клетками



Межклеточные 
контакты 



Плотные контакты



Щелевые контакты



Взаимодействие плазмодесмата



Металлопротеиназы
•   Zn  и Ca – зависимые
• Matrix metalloproteinases (MMPs) –                        (суперсемейство 

метзинцин) -  Zn-зависимые эндопептидазы

   Zn-св. мотив: HExxHxxGxxH 
• Представители: Адамализины, серрализины и астрацины

2+     2+



Классификация ММР

• MMP-19; MMPs 11, 14, 15, 16 и 17; MMP-2,3 
и MMP-9; 

Это:

• Коллагеназы, желатиназы, 
стромелизины и мембранные  MMPs 
(MT-MMPs) 



Коллагеназы
• Эти MMPs расщепляют  3-х спиральные 

фибриллярные коллагены хрящей и костей на 
различные  ¾  и ¼  фрагменты.

• коллагены MMP-1 (междуузловая коллагеназа) 
• MMP-8 (нейтрофильная коллагеназа_
• MMP-13 (коллагеназа 3) 
• MMP-18 
• MMP-14 (MT1-MMP)



Стромелизины

• Расщепляют экстраклеточные 
матричные белки, но не коллаген

Члены семейства:

• MMP-3 (стромелизин 1, прожелатиназа) 

• MMP-10 (стромелизин 2) 

• MMP-11 (стромелизин 3) 

• MMP-11 схож с  MT-MMPs, активируется 
конвертазой



Желатиназы
Основные субстраты:

Коллаген IY типа и желатин
Имеют дополнительной домен – желатин-св. домен к активном 

центре, который располагается непосредственно перед Zn-
связывающей последовательностью. Это формирует отдельную 
фолдинговую субъединицу , которая не разрушает структуру 
каталитического домена. 

• MMP-2 (экспрессируется во многих тканях) 

• MMP-9 (преимущественно в нейтрофилах). 



Функции MMPs:

Ремодулирование тканей, связанное с 
такими процессами, как:

 Морфогенез, ангиогенез, репарация 
тканей, цирроз, артрит, метастазы.

 MMP-2 и MMP-9 – метастазы
 MMP-1 – Ревматоидный и остео-артрит.



MMPs в прогрессии рака (1)



MMPs в прогрессии рака (2)



Стратегия применения 
ингибиторов MMPs



Образование активного комплекса TF



TF в передаче клеточного 
сигнала



Связь между образованием TF 
комплекса и метастазами



Ангиогенез



•Механизмы 
метастазирования



Метастазы





ЕМТ-эпителиально-
мезенхимальная трансзиция



Классификация типов 
миграции







Внутриклеточный трафик



Этапы метастазирования



Эпигенетические темы в 
канцерогенезе

• Метилирование генома
• Селекторные гены (ген “eyeless”, Neuro 

D-bhLh, c/EPPα-LZ, MyoD и Myf5
• Наследование образцов экспрессии 

(инактивация Х хр., эффект 
положения гена white

• Ауторегуляторная петля и 
бистабильный статус

• Белки PcG и trx



Профиль гиперметилирования  CpG островков 
при раке



Гиперметирование РСГ



Хромосомная карта 
гиперметилирования РСГ 





«Spaghetti dish», объясняющая функции 
PcG и trxG



Эпигенетические механизмы



Канцерогены как эффекторы 
эпигенетических изменений

- Изменения в структуре хроматина
- Нарушение ДНК-св. способности ФТ
- Прямая инактивация репрессорного белка
- Нарушение метилирования
- Усиление репликации ДНК
 а). Митогены (ФБ) б) РР 
- Цитотоксичные эффекты (метапирилен, D-лимонен, 

2,4,4-3-метил-2-пентанол, сахарин)
 - усиление митотической рекомбинации (Афлатоксин В1
 - Имитация гормонов (РАH, TCCD)





Тератогенез

• Факторы внешней среды (тератогены)

• Вирусы
• Воспаление
• Эндокринные нарушения
• Генетические нарушения



Ксенобиотики-тератогены

• TCCD

• PCBs, PAHs



Жизненный цикл RV



Лекарства с тератогенным 
эффектом



Продолжение



Недавно выявленные тератогены



Механизмы тератогенного 
действия лекарств



Фолатный антагонизм

• water-soluble B vitamin, occurs in high
• concentrations in certain natural foods (fruits, 

leafy green vegetables,
• beans and liver) as polyglutamate. The 

synthetic form, folic acid (a
• monoglutamic acid), is used in food 

fortification and vitamin preparations.
• Folic acid has a higher bioavailability than food 

folate



Folate–homocysteine–methionine 
метаболизм



Лекарства, связанные с 
фолатным антагонизмом



Neural Crest Cell Disruption

• - нарушения в аорте
• - нарушения  в развитии нервной 

системы
•  и др. нарушения



Endocrine Disruption: Sex
Hormones

• diethylstilbestrol (DES) – нарушения в 
гормональном балансе

• - множественные нарушения



Окислительный стресс

• In vivo, некоторые лекарства, известные 
как агенты восстановительного цикла, 
используются, в том числе,  для лечения 
эпилепсии, аритмии и рака, проходит 
реакцию одно-электронного 
восстановления с выходом свободных 
радикалов. 



Молекулярные и биохимические 
основы тератогенеза, 
индуцированного ОС



Васкулярные нарушения

• В первые 3 месяца развития
• Нарушение циркуляции крови в 

uterine-placental unit, the placental-fetal unit



Специфические рецепторы или 
тератогенез, опосредованный 

ферментами



Другие механизмы
- Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A
Reductase
- Ацетилаза гистоновCyclooxygenase-1 

(Non-steroidal anti-inflammatory drugs)
- N-methyl-D-aspartate receptors (миграция 

нейронов)
• 5-Hydroxytryptamine receptors
• and transporters (Serotonin 

(5-hydroxytryptamine, 5-HT) is a monoamine 
neurotransmitter)



Другие механизмы
• 1. Carbonic anhydrase. Carbonic anhydrases are metalloenzymes that catalyze the 

reversible hydration of CO2 into the bicarbonate ion and protons. This reaction

• is involved in many biological processes, including pH homeostasis,

• respiration, biosynthetic reactions and bone resorption.

• 2. g-Aminobutyric acid receptors

• In vertebrates, g-aminobutyric acid (GABA) is the major inhibitory

• neurotransmitter, which binds to specific transmembrane GABA

• receptors. Extraneuronal GABA-ergic systems are thought to be

• present in other tissues as well, including the testis



Результат применения лекарств



Фетальный алкогольный 
синдром



Развитие ФАС



Признаки фетального 
алкогольного синдрома (FAS)



Развитие исследований
• Reprod Toxicol. 2013 Jan;35:117-24. doi: 10.1016/j.reprotox.2012.10.007. Epub 2012 Oct 23.
• Teratogenic effects of diabetic conditions in chick heart in ovo and in micromass culture may be 

prevented by addition of vitamin C and folic acid.
• Memon SMemon S, Pratten MK.
• Source
• Centre for Integrated Systems Biology and Medicine, School of Biomedical Sciences, Queen's Medical Centre, 

University of Nottingham, Nottingham, UK.
• Abstract
• Maternal diseases like diabetes mellitus may cause developmental defects. Supplementation with folic acid and 

vitamin C during the periconceptional period has been shown to prevent some neural tube and congenital heart 
defects. Hearts were dissected from 5 days-old White Leghorn chick embryos, the cells isolated and cultured in 
micromass under diabetic conditions, with and without folic acid and vitamin C. Contractile activity, cell viability 
(resazurin reduction) and protein assays were performed. Results indicated diabetic conditions reduced contractile 
activity and cell viability, whilst vitamin C (100 μM) and folic acid (1 mM) administered concurrently significantly 
improved them to values comparable with the control. Day 3 chick embryos in ovo were injected with 
glucose+hydroxybutyrate or a combination of these and vitamins. Diabetic conditions caused gross and 
histological malformations, but these effects were abrogated by vitamin supplement. Teratogenic effects on heart 
development could possibly be prevented by vitamin supplementation during pregnancy.



Hum Reprod. 2013 Oct 9. [Epub ahead of print]
Drugs associated with teratogenic mechanisms. Part II: a literature review of the evidence on human risks.
van Gelder MM, de Jong-van den Berg LT, Roeleveld N.
Abstract 
STUDY QUESTION: 
What is the current state of knowledge on the human risks of drugs suspected to be associated with teratogenic 
mechanisms?
SUMMARY ANSWER: 
Evidence for the presence or absence of human risks of birth defects is scarce or non-existent for the majority of drugs 
associated with teratogenic mechanisms.
WHAT IS KNOWN ALREADY: 
Medical drugs suspected to be associated with teratogenic mechanisms are dispensed to a significant proportion of 
women in the first trimester of pregnancy. However, an overview of the current state of knowledge on the human 
teratogenic effects of these drugs is lacking.
STUDY DESIGN, SIZE, DURATION: 
We performed an extensive literature review of studies in the English language which examined the associations between 
selected drugs and specific birth defects. The literature was identified from MEDLINE and EMBASE from database 
inception (January 1946 and January 1974, respectively) through December 2012 using 287 terms for the drugs of 
interest. We only included studies if they specified birth defect subtypes and, specifically for cohort studies, involved live 
born infants.
PARTICIPANTS/MATERIALS, SETTING, METHODS: 
Of 14 406 potentially relevant articles, 556 full-text articles were assessed for eligibility and 250 met the inclusion criteria. 
The studies included were divided into four categories according to their design to increase the validity of our study.
MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: 
Epidemiologic studies assessing teratogenic risks were identified for less than half of the drugs included in the review. A 
substantial variation in study design and data collection methods was observed. When the data collection method is of 
questionable validity, study quality may be affected considerably. For only 15 drugs of interest, birth defects were assessed 
in at least 1000 infants in cohort studies, and 13 of these were associated with one or more specific birth defects. The 
majority of associations observed in case-control studies are as yet unconfirmed. For most drugs and drug groups, 
however, the numbers of exposed infants studied were too small to draw any conclusions regarding their human 
teratogenic risks.
LIMITATIONS, REASONS FOR CAUTION: 
The validity of our review is limited by the validity and reporting of the studies from which the data were extracted. Some 
relevant studies might have been missed owing to the exclusion of articles not in the English language and publication 
bias.
WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS: 
It is a cause of concern that the drugs most often dispensed in the first trimester of pregnancy are not necessarily the 
drugs for which teratogenic risks have been studied. Future studies should focus on those drugs that are most commonly 
used during pregnancy and for which the teratogenic risks are unknown, such as iron preparations, serotonin receptor 
agonists or antagonists, drugs used in fertility treatment, dihydrofolate reductase inhibitors.
STUDY FUNDING/COMPETING INTEREST(S): 
Marleen van Gelder was supported by the Netherlands Organisation for Scientific Research/NWO (grant no. 021.001.008). 
No competing interests are declared. TRIAL REGISTRATION NUMBER: N/A.


