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Эпигенетика – наука об обратимых наследственных изменениях функционирования гена, которые происходят без изменений 
в нуклеотидной последовательности ДНК. Один из важнейших маркеров нарушений эпигенетической регуляции генома клетки – 
асинхронность репликации ДНК биаллельно экспрессирующихся генов. Удобным методом оценки нарушения синхронности репли-
кации (асинхронной репликации) в культивированных лимфоцитах периферической крови человека, как правило, является интер-
фазная флуоресцентная in situ гибридизация (I-FISH). В обзоре проведен анализ работ, направленных на изучение асинхронной 
репликации биаллельно экспрессирующихся генов в лимфоцитах периферической крови онкологических больных. Этот анализ 
показал, что асинхронная репликация – неспецифический маркер злокачественных новообразований и наблюдается как у онко-
гематологических больных, так и у пациентов с солидными опухолями, причем не только в клетках опухоли, но и в лимфоцитах 
периферической крови. Проведенный анализ продемонстрировал, что встречаемость лимфоцитов с асинхронной репликацией 
изученных генов у онкологических больных достоверно повышена по сравнению со здоровыми лицами и увеличивается в процессе 
малигнизации (злокачественного перерождения) заболеваний. Это дает потенциальную возможность использовать асинхронную 
репликацию как молекулярно-генетический маркер для раннего выявления лиц с онкологическими заболеваниями.
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Epigenetics is a science studying mechanisms of heritable changes in gene function that occur without a change in the DNA sequence. One 
of the most important marks of epigenetic misbalance of cell genome is an replication asynchrony of genes with biallelic expression. Inter-
phase fluorescence in situ hybridization (I-FISH) in phytohaemagglutinin-stimulated lymphocytes of peripheral blood is a proper method 
of estimation of aberrant DNA replication time e. g. DNA replication asynchrony. In this review we analyzed reports referring to asynchro-
nous DNA replication of biallelically expressed genes in lymphocytes of peripheral blood of cancer patients. Analysis shows the DNA replica-
tion asynchrony is a nonspecific tumor marker observing both in tumor cells and lymphocytes of peripheral blood in oncohematological pa-
tients and patients with solid tumors. It’s stated the frequency of lymphocytes with asynchronous DNA replication of studied genes in cancer 
patients is increased significantly compares with healthy donors and is enhanced during malignance process. It gives the opportunity of po-
tential using asynchronous replication as molecular genetic marker for cancer patients early revealing.
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Введение
В настоящее время все бόльшую актуальность при-

обретает диагностика онкологических заболеваний 
на основе биологических маркеров на уровне клеток, 
субклеточных структур и генома. Злокачественная 
трансформация является многоступенчатым процес-
сом, включающим накопление структурных и функ-

циональных изменений в геноме клетки. К структур-
ным (генетическим) маркерам относят все нарушения, 
которые изменяют структуру ДНК: делеции хромосом-
ных участков, содержащих гены-супрессоры опухоле-
вого роста, амплификации участков хромосом, содер-
жащих протоонкогены, транслокации и инверсии 
хромосомного материала, в результате которых могут 
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образовываться химерные гены, имеющие онкогенные 
функции, а также различные типы мутаций, которые 
могут активировать протоонкогены или инактивиро-
вать гены-супрессоры, и др. К функциональным (эпи-
генетическим) маркерам относят все нарушения, ко-
торые не связаны с изменениями структуры ДНК, 
но приводят к изменениям в уровне экспрессии генов, 
участвующих в процессах канцерогенеза. Для многих 
видов онкологических патологий существующие на дан-
ный момент молекулярно-генетические маркеры или 
их сочетание позволяют определить начальные стадии, 
прогноз развития заболевания, подобрать оптималь-
ную тактику лечения и разработать таргетные терапев-
тические средства [1–6]. Тем не менее, несмотря на то, 
что для многих типов онкологических патологий вы-
явлены характерные генетические и эпигенетические 
нарушения, постоянно проводятся исследования по со-
зданию и внедрению в клиническую практику новых 
молекулярно-генетических и биохимических марке-
ров, что дает мощный импульс для развития диагно-
стики, позволяющей прогнозировать риски развития 
заболеваний, их обнаружения на ранних стадиях, те-
чение болезни, тактику лечения и осуществлять мо-
ниторинг рецидивирования.

На сегодняшний день совершенно очевидно, что 
в возникновении онкологических заболеваний играют 
роль как генетические, так и эпигенетические факто-
ры. И если генетические нарушения изучались на про-
тяжении достаточно долгого времени, то исследования 
роли эпигенетических нарушений в развитии злока-
чественных новообразований находятся в начале пути. 
В настоящем обзоре проведен анализ научной литерату-
ры с точки зрения возможности применения асинхрон-
ной репликации в качестве молекулярно-генетического 
маркера у онкологических больных и определения об-
ласти его применения.

Роль времени репликации при канцерогенезе
В организме существуют мощные регуляторные 

системы как для генома в целом, так и для отдельных 
клеток, которые контролируют работу генов. Набор 
эпигенетических механизмов в клетке разнообразен, 
и сегодня они подразделяются на несколько групп – 
метилирование и деметилирование ДНК, транскрип-
ционное и трансляционное замалчивание генов малы-
ми РНК, позиционирование элементов хроматина, 
энзиматическая модификация гистонов – ацетилиро-
вание, метилирование, убиквитинирование, фосфо-
рилирование и др. [7]. Многие из этих процессов вза-
имозависимы. Именно это обеспечивает надежность 
эпигенетического контроля над избирательным функ-
ционированием генов.

При нормальном клеточном делении необходимо, 
чтобы геном реплицировался правильно, гарантируя, 
что геномная информация в неизмененном виде пе-
решла из одного клеточного поколения в другое. При 
каждом клеточном цикле ДНК-репликация иниции-

руется из тысяч точек начала репликации (ориджинов), 
распределенных по всему геному. Этот процесс про-
исходит одновременно, занимает короткий промежу-
ток времени и остается практически синхронным 
во всех последующих клеточных циклах [8–10]. Если 
ДНК-репликация может инициироваться из любого 
активного ориджина внутри конкретной фазы S, то 
время инициации различных ориджинов значительно 
меняется. Точки начала репликации, расположенные 
рядом друг с другом, имеют тенденцию инициировать 
ее в одно и то же время, что в конечном итоге приводит 
к обширному синхронному реплицированию хромосом-
ных доменов [8, 11, 12]. Некоторые домены начинают 
репликацию в начале фазы S, другие вступают позд-
нее: в середине или в конце фазы S. Такая временнáя 
 иерархия процесса называется программой времени 
репликации [8]. Она устанавливается сразу после ми-
тоза в точке фазы G

1
, предшествующей точке выбора 

ориджина, которая определяется случайным образом 
в результате глобальной реорганизации хроматина 
в специфических регионах внутри ядра [9, 13, 14]. Про-
грамма репликации наследуема, митотически стабиль-
на и является устойчивой эпигенетической характери-
стикой всех эукариотических хромосом [8, 11].

Контроль времени ДНК-репликации связан с мно-
жеством базовых клеточных процессов, которые регу-
лируются во время клеточного цикла и роста. В некото-
рых модельных системах дефекты времени репликации 
ассоциируются с дефектами при конденсации хро-
мосом, сцеплении сестринских хроматид и геномной 
стабильностью [15, 16]. В частности, специфические 
хромосомные транслокации возникают в результате 
обширной хромосомной задержки во времени репли-
кации, которая, в свою очередь, запускает высокую 
частоту добавочных транслокаций [17, 18]. Поздно 
реплицирующиеся регионы генома имеют более вы-
сокую скорость спонтанного мутагенеза по сравнению 
с рано реплицирующимися. Более того, показано, что 
ис кусственная задержка инициации ДНК-репликации 
увеличивает частоту мутагенных явлений [19, 20]. Ин-
тересен тот факт, что в образцах опухолей геномные 
делеции имеют тенденцию накапливаться в поздно 
реплицирующихся регионах, в то время как амплифи-
кации – в рано реплицирующихся [21, 22]. Простран-
ственная близость между регионами с похожим вре-
менем репликации может влиять на транслокации 
и сайты перестройки в геноме [21, 23]. Это подтвер-
ждается тем, что во многих злокачественных клетках 
регионы, которые компонуются в ядре рядом друг 
с другом, более подвержены транслокациям, чем более 
удаленные друг от друга регионы. Поэтому многие по-
вторяющиеся и онкогенные транслокации возникают 
между регионами с близким временем репликации 
и местоположением в ядре [24, 25]. Кроме того, сайты 
повышенной ломкости хромосом являются типичны-
ми точками хромосомных разрывов в опухолях, и их 
нестабильность часто наблюдается на ранних стадиях 
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канцерогенеза [26]. Поскольку часть генов, ассоции-
руемых с канцерогенезом, расположена внутри сайтов 
повышенной ломкости, их нестабильность может на-
прямую дерегулировать некоторые онкоген/опухоль-
супрессорные функции [26]. Следовательно, время 
ДНК-репликации не только оказывает влияние на ско-
рость мутагенеза, но также может смещать положение 
точек разрыва перестроек.

Таким образом, ДНК-репликация – жестко регу-
лируемый процесс. Для большей части генома гомо-
логичные локусы реплицируются в фазе S одновре-
менно и четко скоординированно. Исключения из этого 
правила – локусы, которые имеют моноаллельную экс-
прессию генов. Аллельные копии моноаллельно экс-
прессирующихся генов реплицируются асинхронно, 
причем активная копия реплицируется раньше, чем 
инактивированная. Это свойство установлено для всех 
известных моноаллельно экспрессирующихся генов: 
импринтинговые гены, примером которых является 
ген SNRPN, локализованный в импринтинговом ре-
гионе при синдроме Прадера–Вилли/Ангельмана [27–
29]; гены, находящиеся на инактивированной Х-хро-
мосоме [30–32]; гены, подвергшиеся аллельному 
выключению [33–38]. Эта модель репликации очень 
стабильна в нормальных клетках и независима от транс-
крипции.

Результаты многочисленных исследований указы-
вают на то, что нарушения во времени репликации 
часто сопровождают развитие злокачественных ново-
образований [14, 22, 39–41]. Хотя степень, с которой 
они влияют на процесс трансформации, все еще не оп-
ределена, наличие этих изменений при различных 
типах опухолей свидетельствует о том, что нарушения 
во времени репликации являются важным компонен-
том в развитии опухоли и ранним эпигенетическим 
событием при канцерогенезе [41, 42].

Асинхронная репликация у здоровых лиц 
и онкологических больных
В 1992 г. S. Selig и соавт. предложили использовать 

метод интерфазной флуоресцентной in situ гибридизации 
(I-FISH) для оценки нарушения синхронности репли-
кации гомологичных генов (асинхронности реплика-
ции) в культивированных лимфоцитах периферической 
крови человека [43]. Анализируемые флуоресцентные 
сигналы в клетках подразделяются на 2 категории: «S» – 
единичный сигнал, представляющий собой участок 
еще не реплицированной ДНК, и «D» – двойной сиг-
нал от реплицированного участка ДНК. Таким обра-
зом, часть клеток отражает одинаковый статус репли-
кации: клетки с нереплицированными (SS-клетки) 
и реплицированными (DD-клетки) аллелями; другая 
часть клеток отражает асинхронную репликацию, ког-
да в клетке виден один сигнал одинарный, а другой – 
двойной (SD-клетки).

Сравнительные результаты встречаемости клеток 
с асинхронной репликацией разных генов, локусов 

и центромерных участков хромосом в исследованных 
группах больных и клинически здоровых лиц с пред-
ставлением уровня значимости (р) найденных различий 
представлены в таблице.

Работа A. Amiel и соавт. (1997) по изучению асин-
хронной репликации генов методом I-FISH у онколо-
гических больных была одной из первых. Она выпол-
нена на лимфоцитах периферической крови больных 
хроническим лимфоцитарным лейкозом и здоровых 
лиц [44]. Для исследования встречаемости клеток 
с асинхронной репликацией авторы выбрали ген TP53, 
участвующий в клеточной регуляции, и локус 21q22, 
который не участвует в клеточной регуляции и не му-
тирует в клетках больных хроническим лимфоцитар-
ным лейкозом. Результаты проведенного исследования 
показали, что содержание лимфоцитов с асинхронной 
репликацией (ЛАР) у здоровых лиц не превышало 
14 % как для гена TP53, так и для локуса 21q22, тогда 
как в группе больных этот показатель был в 2 раза боль-
ше (см. таблицу). Работа [45] была направлена на изу-
чение клеток с асинхронной репликацией генов TP53, 
HER2/neu, C-MYC и локуса 21q22 у здоровых лиц, боль-
ных хроническим миелоидным лейкозом и больных 
лимфомами. Авторы провели исследование на клетках 
костного мозга (озлокачествление большей части ко-
торых характерно для хронического миелоидного лей-
коза), лимфатических узлов (озлокачествление большей 
части которых характерно для лимфом) и лимфоцитах 
периферической крови. Полученные результаты по-
казали, что доля клеток с асинхронной репликацией 
в группе здоровых лиц для всех изученных генов и ло-
куса как в клетках костного мозга, так и в лимфоцитах 
в среднем не превышает 12 %. Встречаемость клеток 
с асинхронной репликацией у больных хроническим 
миелоидным лейкозом в костном мозге и у больных 
лимфомами в клетках лимфатических узлов для всех 
исследованных генов и локуса практически не отли-
чалась и составила около 41 %. Аналогичные резуль-
таты получены для больных с солидными опухолями. 
В 2000 г. Z. A. Dotan и соавт. показали, что в группе 
больных почечно-клеточными карциномами содержа-
ние ЛАР гена TP53 и локуса 21q22 составило 36 и 44 % 
соответственно [46]. В контрольной группе этот пока-
затель был 12 и 14 %. В дальнейшем проведены иссле-
дования для других генов как у здоровых лиц, так 
и у онкологических больных. В работах [47, 48] иссле-
довалась встречаемость ЛАР генов TP53, RB1, AML1 
и C-MYC у здоровых лиц, которая не превышала для 
всех генов 20 %. Для этих же генов показано, что доля 
ЛАР у больных раком предстательной железы соста-
вила около 31 % [49]. Аналогичные данные получены 
для гена HER2/neu у больных раком молочной железы 
и здоровых лиц – 35 и 14 % соответственно [50]. Таким 
образом, можно заключить, что встречаемость ЛАР 
биаллельно экспрессирующихся генов у онкологиче-
ских больных достоверно повышена по сравнению 
со здоровыми лицами.
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Сравнение встречаемости лимфоцитов с асинхронной репликацией в разных группах с представлением уровня значимости найденных различий
Comparison of the frequency of lymphocytes with asynchronous replication in various groups and significance level of the differences

Группа сравнения 
Comparison group

Ген, локус 
Gene, locus

Лимфоциты с асинхронной 
репликацией, % 

Lymphocytes with asynchronous 
replication, %

p Ссылка 
Reference

Больные хроническим лимфоцитарным лейкозом/контроль (л.) 
Patients with chronic lymphocytic leukemia/control (l.) 

TP53,
21q22

28 vs 13
23 vs 10

<0,02 [44] 

Больные хроническим миелоидным лейкозом (к. м.), 
лимфомой (л. у.)/хроническим миелоидным лейкозом (л.), 
лимфомой (к. м.)/контроль (к. м., л.) 
Patients with chronic myeloid leukemia (b. m.), lymphoma (l. n.)/chronic 
myeloid leukemia (l.), lymphoma (b. m.)/control (b. m., l.) 

HER2/neu, 
21q22,
TP53,

C-MYC

41 vs 27 vs 12 <0,001 [45] 

Больные почечной карциномой/контроль (л.) 
Patients with renal carcinoma/control (l.) 

TP53,
21q22

36 vs 12
44 vs 14

<0,01 [46] 

Больные нейрофиброматозом 1-го типа/контроль (л.) 
Patients with neurofibromatosis type 1/control (l.) 

RB1, AML1, 
C-MYC

33 vs 17
34 vs 17
31 vs 17

<0,001 [47] 

Онкогематологические больные/контроль (л.) 
Oncohematological patients/control (l.) 

TP53,
AML1,
cen17

39 vs 20
42 vs 20
39 vs 20

<0,001 [48] Больные до аллогенной трансплантации костного мозга/
после транcплантации костного мозга (л.) 
Patients prior to allogenic bone marrow transplantation/after bone marrow 
transplantation (l.) 

36 vs 21
39 vs 20
37 vs 21

Больные раком предстательной железы/пациенты 
с гиперплазией предстательной железы (л.) 
Patients with prostate cancer/patients with prostate hyperplasia (l.) TP53,

AML1,
C-MYC,

RB1,
cen15

33 vs 13
31 vs 13
29 vs 12
32 vs 13
35 vs 14

<0,01

[49] 

Культивирование с AZA:
рак предстательной железы/гиперплазия предстательной 
железы (л.) 
Culture with AZA: prostate cancer/prostate hyperplasia (l.) 

18 vs 14
16 vs 14
14 vs 13
10 vs 14
12 vs 14

>0,50

Больные раком молочной железы/контроль (л.) 
Patients with breast cancer/control (l.) 

HER2/neu,
cen17

35 vs 14
25 vs 13

<0,01 [50] 

Больные раком яичников/контроль (л.) 
Patients with ovarian cancer/control (l.) 

cen 10,
cen 11,
cen 17

44 vs 19
39 vs 17
37 vs 19

<0,001 [51] 

Онкогематологические больные/контроль (л.) 
Oncohematological patients/control (l.) TP53,

AML1,
RB1,

cen15,
cen17

40 vs 18
41 vs 19
39 vs 21
45 vs 18
38 vs 21

<0,01

[52] 

Культивирование с AZA:
больные/контроль (л.) 
Culture with AZA: patients/control (l.) 

22 vs 20
25 vs 22
22 vs 22
22 vs 21
23 vs 21

>0,50

Больные раком предстательной железы/с гиперплазией 
предстательной железы (л.) 
Patients with prostate cancer/with prostate hyperplasia (l.) 

RB1,
cen15

36 vs 23
38 vs 21

<0,01

[53] Культивирование с AZA:
рак предстательной железы/гиперплазия предстательной 
железы (л.) 
Culture with AZA: prostate cancer/prostate hyperplasia (l.) 

23 vs 23
24 vs 22

>0,50
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В ряде исследований обнаружено, что у онколо-
гических больных α-сателлитные хромосомспеци-
фи ческие участки – центромеры, которые в норме 
ре плицируются синхронно, также реплицируются 
асинхронно. Встречаемость ЛАР центромерных участ-
ков хромосом 10, 11 и 17 у больных раком яичника 
составила в среднем для каждой хромосомы 41 % про-
тив 19 % у здоровых лиц [51]. Аналогичные данные 
получены для центромерных участков хромосом 15 и 17 
у гематологических больных [52] и для центромеры 15 
у больных раком предстательной железы [49, 53] и па-
циентов с гепатоцеллюлярной карциномой [54]. Ав-
торы отмечают, что нарушение порядка репликации 
центромерных участков вызывает нарушение расхо-
ждения хромосом в митозе, в результате чего увеличи-
вается частота клеток с анеуплоидией, что взаимосвя-
зано с процессом малигнизации клеток.

Асинхронная репликация у лиц  
с предраковыми и раковыми заболеваниями
Большой интерес представляют работы, направ-

ленные на сравнительное изучение встречаемости ЛАР 
биаллельно экспрессирующихся генов, а также цент-
ромерных участков хромосом у лиц с предраковыми 
и раковыми заболеваниями. A. Amiel и соавт. [55] ис-
следовали встречаемость ЛАР в 3 подгруппах: здоровые 
лица, пациенты с моноклональной гаммапатией (пред-
раковое заболевание, предшествующее множественной 
миеломе) и больные множественной миеломой. Уста-

новлено, что в пределах ошибки содержание ЛАР для 
генов TP53, RB1 и локуса 21q22 было практически 
одинаковым и в изученных подгруппах составило 
в среднем 12, 20 и 35 % соответственно. При дальней-
ших исследованиях показано, что в группах здоровых 
лиц, пациентов с хроническим заболеванием печени, 
инфицированных вирусом гепатита С, пациентов 
с хроническим заболеванием печени, инфицированных 
вирусом гепатита С, с ассоциированной эссенциальной 
криоглобулинемией (предраковое состояние) и паци-
ентов с фолликулярной лимфомой встречаемость ЛАР 
генов TP53, RB1 и локуса 21q22 была также практиче-
ски одинаковой и составила в среднем 10, 16, 25 и 39 % 
соответственно [56]. O. Reish и соавт. обнаружили, что 
у больных нейрофиброматозом 1-го типа, имеющих 
доброкачественные опухоли (нейрофиброма, глиома 
зрительного нерва и др.) и находящихся в группе риска 
развития злокачественных опухолей, встречаемость ЛАР 
генов RB1, AML1 и C-MYC оказалась практически оди-
наковой и составила приблизительно 32 % [47]. В ра-
боте [54] показано, что встречаемость ЛАР центромерных 
участков хромосомы 17 у больных гепатоцеллюлярной 
карциномой, циррозом печени, имеющих высокий риск 
развития карциномы, и здоровых лиц составила 35, 19 
и 14 % соответственно. Для больных раком предстатель-
ной железы, с начальной гиперплазией предстательной 
железы и хроническим воспалением предстательной 
железы при исследовании частоты ЛАР гена AML1 
и центромерного участка хромосомы 15 получены ана-

Группа сравнения 
Comparison group

Ген, локус 
Gene, locus

Лимфоциты с асинхронной 
репликацией, % 

Lymphocytes with asynchronous 
replication, %

p Ссылка 
Reference

Больные раком печени/циррозом печени/контроль (л.) 
Patients with liver cancer/liver cirrhosis/control (l.) 

cen17 35 vs 19 vs 14 <0,01 [54] 

Больные множественной миеломой/моноклональной 
гаммапатией/контроль (л.) 
Patients with multiple myeloma/monoclonal gammopathy/control (l.) 

TP53,
RB1,
21q22

36 vs 20 vs 12
34 vs 20 vs 12
35 vs 20 vs 12

<0,05 [55] 

Контроль/больные хроническим гепатитом С
без криоглобулинемии/хронический гепатит С
с криоглобулинемией/лимфома (л.) 
Control/patients with chronic hepatitis C without cryoglobulinemia/
chronic hepatitis C with cryoglobulinemia/lymphoma (l.) 

TP53,
RB1,
21q22

11 vs 15 vs 24 vs 39
10 vs 16 vs 26 vs 42
10 vs 16 vs 25 vs 36

<0,01 [56] 

Больные раком предстательной железы/с гиперплазией 
предстательной железы (л.) 
Patients with prostate cancer/with prostate hyperplasia (l.) 

RB1,
AML1

32 vs 20
32 vs 18

<10–7 [57] 

Больные полицитемией и эссенциальной тромбоцитемией 
(без лечения)/полицитемией и эссенциальной 
 тромбоцитемией (с лечением)/контроль (л.) 
Patients with polycythemia and essential thrombocythemia  
(without treatment)/polycythemia and essential thrombocythemia  
(with treatment)/control (l.) 

HER2/neu,
RB1,

C-MYC

20 vs 16 vs 11
21 vs 15 vs 8

22 vs 21 vs 13
<0,05 [58] 

Примечание. л. – лимфоциты периферической крови; к. м. – костный мозг; л. у. – лимфоциты, полученные из лимфатических 
узлов; AZA – 5-азацитидин. 
Note. l. – peripheral lymphocytes; b. m. – bone marrow; l. n. – lymphocytes isolated from the lymph nodes; AZA – 5-azacitidine.

Окончание таблицы
End of table
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логичные результаты [49]. S. Cytron и соавт. предложи-
ли использовать частоту встречаемости ЛАР генов RB1 
и AML1 как потенциальный неинвазивный маркер, 
в дополнение к уровню простатического специфиче-
ского антигена, для ранней диагностики рака предста-
тельной железы, поскольку проведенное сравнитель-
ное с результатами биопсии исследование показало 
100 % чувствительность и 82 % специфичность теста 
асинхронной репликации для выявления больных ра-
ком предстательной железы [57].

Таким образом, в представленных работах показа-
но, что встречаемость ЛАР генов увеличивается по ме-
ре озлокачествления заболеваний. Эта закономерность 
также обнаружена при исследовании асинхронной 
репликации гена TP53 в 3 клеточных линиях молочной 
железы: нормальной MCF10A, предраковой MCF10AT1 
и злокачественной MCF10CA1a [59].

Обратимость асинхронной репликации
Потеря синхронности репликации у онкологиче-

ских больных – обратимый эпигенетический феномен, 
связанный в том числе с аномальным метилированием. 
Первоначально это показано в экспериментах in vitro: 
при культивировании лимфоцитов в присутствии ин-
гибитора метилирования 5-азацитидина (5-azacytidine, 
AZA) нарушенная программа времени репликации 
возвращалась к нормальной. В группе онкогематоло-
гических больных исследовалась встречаемость ЛАР 
генов TP53, RB1 и AML1 в культурах лимфоцитов пе-
риферической крови в присутствии AZA и в качестве 
контроля без данного ингибитора [52]. Обнаружено, 
что в культурах лимфоцитов от здоровых лиц при-
сутствие AZA практически не изменяло процентное 
содержание ЛАР данных генов, которое колебалось 
в пределах 18–21 %. В культурах клеток от онкогема-
тологических больных встречаемость ЛАР генов TP53, 
RB1 и AML1 без ингибитора варьировала в пределах 
39–41 %, а в культурах с AZA – 22–25 %. Аналогичные 
результаты получены в работе [48]. Тот же эффект уста-
новлен для больных раком предстательной железы [49, 
53]. На данный момент всего в 2 работах [48, 58] пока-
зано снижение доли ЛАР у больных после лечения. 
А. Amiel и соавт. изучили встречаемость ЛАР генов RB1, 
HER2/neu и C-MYC у больных миелопролиферативны-
ми заболеваниями (полицитемией и эссенциальной 
тромбоцитемией) до лечения гидроксикарбамидом, 
тормозящим синтез ДНК, и после него. Установлено, 
что процентное содержание ЛАР исследованных генов 
в группе здоровых лиц составляло в среднем 10 %, 
а в группе больных до лечения и после него – 21 и 16 % 
соответственно, за исключением гена C-MYC, статус 
репликации которого до лечения и после него оста-
вался на одном уровне [58]. А. Nagler и соавт. изучали 
встречаемость ЛАР генов TP53 и AML1 у здоровых лиц 
и в группах больных острой миелоидной лейкемией, 
хронической миелоидной лейкемией, острой лимфо-
бластной лейкемией и неходжкинской лимфомой 

до ал логенной трансплантации костного мозга и после 
нее. Установлено, что у здоровых лиц она составила 20 %, 
у онкогематологических больных до трансплантации 
и после нее – 38 и 21 % соответственно [48]. Авторы 
этой работы сделали заключение, что аберрантная ре-
пликация у онкогематологических больных полностью 
восстанавливается до уровня здоровых лиц после про-
веденной терапии (аллогенной трансплантации), 
и данный тест может быть потенциальным эпигенети-
ческим маркером успешности трансплантации.

Заключение
В представленных выше исследованиях изучались 

отдельные гены и локусы у онкологических больных, 
поэтому они не давали представления, насколько ши-
роко по геному распространена асинхронная репли-
кация. Полногеномное исследование процесса син-
хронности репликации на клетках костного мозга 
больных острым лимфобластным лейкозом проведено 
в работе [42]. Нарушения синхронности репликации 
в гомологичных аллелях обнаружены во всех хромо-
сомах. Локусы, в которых наблюдались нарушения, 
были равномерно распределены по геному и типичны для 
всех исследованных образцов. Это позволило авторам 
предположить, что нарушение времени репликации 
в специфических местах является ранним эпигенетиче-
ским событием при канцерогенезе. В одной из последних 
работ, вызвавшей большой интерес и дискуссии в науч-
ных кругах, C. Tomasetti и соавт., используя полногеном-
ное секвенирование и биомоделирование, показали, что 
2/3 мутаций, связанных с развитием рака, возникают 
в результате нарушений репликации ДНК [41]. Несмотря 
на то, что природа феномена нарушения синхронности 
репликации до конца не известна, большинство авторов 
исследований, представленных в данном обзоре, связы-
вают это явление с гено мной нестабильностью, после-
дующим мутагенезом и канцерогенезом.

Таким образом, рассмотренные работы, направ-
ленные на изучение репликации биаллельно экспрес-
сирующихся генов в лимфоцитах периферической 
крови онкологических больных, демонстрируют, что 
асинхронная репликация является неспецифическим 
опухолевым маркером. Она наблюдается как у онко-
гематологических больных, так и у больных с солид-
ными опухолями, причем не только в клетках опухоли, 
но и в лимфоцитах периферической крови, что дает 
потенциальную возможность использовать асинхрон-
ную репликацию как молекулярно-генетический мар-
кер для раннего выявления лиц с онкологическими 
заболеваниями [52]. Кроме того, широкое распростра-
нение эпигенетических аберраций в клетках организма 
в совокупности с их обратимой природой не только 
открывает новые терапевтические возможности для 
разработки противоопухолевых препаратов, способных 
восстанавливать эпигенетические нарушения, но и мо-
жет найти применение в качестве одного из индика-
торов полного биологического излечения.
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