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актуальность. Согласно последним данным мировой статистики, рак молочной железы (РМЖ) опередил рак легких по 

заболеваемости среди женщин. Эпигенетические изменения возникают на самых ранних этапах трансформации нормаль-

ной клетки в опухолевую и позволяют заранее предсказать возможность возникновения РМЖ, что отражает преимущества 

эпигенетики в предупреждении предраковых заболеваний и ранней диагностике. Кроме того, эпигенетические модифи-

кации обратимы, а генетическая регуляция необратима, поэтому для лечения РМЖ более привлекательным является раз-

работка препаратов, направленных на обратимые процессы. 

Цель исследования – определение роли аберрантного метилирования генов системы апоптоза APAF1, BAK1, BAX, BCL2, 

BIM, DAPK1 в прогрессии РМЖ и роли ко-метилирования и ко-экспрессии в совместной регуляции и функциях. 

Методика. Образцы опухолей молочной железы собраны и клинически охарактеризованы в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина». Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани стандартным методом. Анализ уровня метилирования генов 

APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, DAPK1 проводился с применением бисульфитной конверсии ДНК и количественной МС-ПЦР в 

реальном времени готовой реакционной смесью qPCRmix-HS SYBR («Евроген»). Статистический анализ уровней экспрес-

сии выполнен в программной среде R с применением непараметрического U теста Манна–Уитни. Корреляционный анализ 

выполняли с использованием метода ранговой корреляции Спирмена и рассчитывали уровень его значимости. Различия 

считали статистически значимыми при р<0.05. Данные об экспрессии и метилировании исследуемых генов при РМЖ про-

анализированы также по базам данных MethMarkerDB (https://methmarkerdb.hzau.edu.cn/) и GEPIA (http://gepia.cancer-pku.

cn/), о процессах и сигнальных путях – по базе ncPath (http://ncpath.pianlab.cn/#/Home). 

результаты. Определены аберрантно метилированные гены APAF1, BAK1, BAX, BIM, DAPK1 при РМЖ. Показано значимое 

(p<0,05) увеличение уровня метилирования на более поздней стадии (III) по сравнению с более ранними стадиями (I-II) 

РМЖ и с увеличением размера опухоли для генов APAF1, BAK1, DAPK1, а также при наличии метастазов в лимфатических 

узлах для генов APAF1 и BIM. Впервые определены ко-метилируемые гены системы апоптоза при РМЖ: BCL2 – BIM, APAF1 – 

DAPK1, APAF1 – BIM, APAF1 – BCL2 (r
s
{0,30-0,46}; p<0,05). 

заключение. Изучение молекулярных механизмов развития и прогрессии РМЖ, а также новое представление о паттер-

нах метилирования генов системы апоптоза приблизит к открытию новых маркеров и перспективных мишеней для тар-

гетной терапии РМЖ. 
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Background. According to the latest global statistics, breast cancer (BC) has surpassed lung cancer in the incidence among 

women. Epigenetic changes at the earliest stages of normal cell transformation into tumor cells allow us to predict the possibility 

of breast cancer in advance, which reflects the advantages of epigenetics in preventing precancerous diseases and early diagno-

sis. In addition, epigenetic modifications are reversible, while the genetic regulation is irreversible, so the development of drugs 

aimed at reversible processes is more attractive for the treatment of BC.

The aim of the study was to determine the role of aberrant methylation of the apoptosis-related genes, APAF1, BAK1, BAX, BCL2, 

BIM, and DAPK1, in the BC progression and the role of co-methylation and co-expression in the co-operative regulation and func-

tions.

Methods. Breast tumor samples were collected and clinically characterized at the Blokhin National Medical Research Center of 

Oncology. High-molecular DNA was isolated from the tissue using a standard method. The level of methylation of the APAF1, 

BAK1, BAX, BCL2, BIM, and DAPK1 genes was assessed by bisulfite DNA conversion and quantitative real-time MS-PCR with the 

ready-made reaction mixture qPCRmix-HS SYBR (Eurogen). Statistical analysis of the expression was performed in the R software 

environment using the nonparametric Mann-Whitney U test. Correlation analysis was performed with the Spearman rank correla-

tion test, and the significance level was calculated. Differences were considered statistically significant at p<0.05. Expression and 

methylation parameters of the studied genes were also analyzed in BC using the MethMarkerDB (https://methmarkerdb.hzau.

edu.cn/) and GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn/) databases, and data on processes and signaling pathways were analyzed using 

the ncPath database (http://ncpath.pianlab.cn/#/Home).

Results. Aberrantly methylated APAF1, BAK1, BAX, BIM, DAPK1 genes were identified in BC. A significant (p<0.05) increase in the 

methylation level was shown at a later stage (III) compared with earlier stages (I-II) of BC; with larger tumor sizes for the APAF1, BAK1, 

DAPK1 genes; and in the presence of metastases in the lymph nodes for the APAF1 and BIM genes. For the first time, co-methylated 

apoptosis-related genes were identified in BC: BCL2 – BIM, APAF1 – DAPK1, APAF1 – BIM, and APAF1 – BCL2 (rs{0.30 – 0.46}; p<0.05).

Conclusion. Studying molecular mechanisms of BC development and progression, as well as a new insight into the methylation 

patterns of apoptosis-related genes will bring us closer to the discovery of new markers and promising targets for targeted ther-

apy of BC.
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Введение

Согласно данным мировой статистики, рак молоч-

ной железы (РМЖ) опередил рак легких по заболевае-

мости среди женщин в мире и в России [1]. Число но-

вых случаев РМЖ за 2022 г. во всем мире составляет 2,3 

млн, что соответствует 23,8% всех новых случаев рака 

у женщин, а смертность от РМЖ достигла 700 тыс слу-

чаев за 2022 г. [1]. Современная терапия больных РМЖ 

включает хирургическое вмешательство, лучевую те-

рапию, гормональную терапию, химиотерапию и тар-

гетную терапию, но у 30% больных по-прежнему на-

блюдается рецидив опухоли или отдаленные метаста-

зы [2]. Ввиду чего, изучение молекулярных механизмов 

РМЖ и поиск новых потенциальных терапевтических 

мишеней представляется крайне актуальной задачей.

Гены системы апоптоза играют ключевую роль 

в функционировании клетки, корректная работа си-

стемы регуляции генов апоптоза отвечает за своев-

ременное распознавание «ошибок» в работе клетки 

с последующим ее самоуничтожением. Однако, в силу 

различных аберраций происходит нарушение баланса 

и функций проапоптозных и антиапоптозных генов, 

что приводит к нарушению работы отлаженной систе-

мы программируемой клеточной гибели. Одним из та-

ких факторов выступает метилирование промоторных 

CpG-островков генов системы апоптоза, что приводит 

к аберрантной экспрессии генов апоптоза и, как след-

ствие, к возникновению и прогрессии рака.

Рак является многофакторным заболеванием, соче-

тающим в себе генетические и эпигенетические нару-

шения. Эпигенетические изменения возникают на са-

мых ранних этапах трансформации нормальной клетки 

в опухолевую и позволяют заранее предсказать возмож-

ность возникновения РМЖ, что отражает преимуще-

ства эпигенетики в предупреждении предраковых за-

болеваний и ранней диагностике. Кроме того, эпиге-

нетические модификации обратимы, а генетическая 

регуляция необратима, поэтому для лечения РМЖ бо-

лее привлекательным является разработка препаратов, 

направленных на обратимые процессы [3]. Предлага-

ется использование ферментов, связанных с эпигене-

тической регуляцией, в качестве мишеней для измене-

ния эпигенетической динамики и восстановления об-

щей экспрессии генов в составе комплексной терапии 

РМЖ [4]. Примечательно, что эпигенетические моди-

фикации сложны и разнообразны, и имеют синерге-

тический эффект. 

Гиперметилированию чаще всего подвержены ге-

ны-супрессоры опухолей, однако эта модификация 

найдена также для генов репарации ДНК, апоптоза, 

регуляции клеточного цикла, роста клеток, гомеос-

таза и адгезии [5–7]. Считается, что статус метилиро-

вания ДНК может иметь значение как в качестве ди-

агностического, так и в качестве прогностического 

маркера, включая ответ на терапию. К важным регу-

ляторам апоптоза относятся Death-associated protein 

kinase 1 (DAPK1) и Apoptotic peptidase activating 

factor 1 (APAF1), об инактивации которых путем ги-

перметилирования их генов сообщено при разных ти-

пах рака. Гиперметилирование гена DAPK1 показано 

при раке желудка и шейки матки [8, 9]. Отмечается, 



ISSN 0031-2991 7

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(3)  

 DOI: 10.25557/0031-2991.2024.03.4-14

что гиперметилирование гена APAF1 может способ-

ствовать прогрессированию аденокарциномы подже-

лудочной железы посредством влияния на протекание 

периневральной инвазии [10].

Ранее нами были получены данные о гипермети-

лировании пяти генов системы апоптоза APAF1, BAX, 

BCL2, BIM/BCL2L11, DAPK1 [11, 12] при РМЖ и по-

казана их значимость для диагностики РМЖ.

Цель работы – определение роли аберрантного ме-

тилирования группы генов системы апоптоза APAF1, 

BAK1, BAX, BCL2, BIM, DAPK1 в прогрессии РМЖ 

и роли ко-метилирования и ко-экспрессии в совмест-

ной регуляции и функциях. 

Методика

Парные (опухоль/прилежащая гистологически 

нормальная ткань молочной железы) образцы РМЖ 

собраны и клинически и морфологически охарактери-

зованы в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина на ос-

новании классификации ВОЗ [13]. В работе использо-

ваны 50 образцов РМЖ (табл. 1).

В исследовании использовали образцы РМЖ, по-

лученные от больных, которые до операции не полу-

чали лучевую, химио- или гормонотерапию. Работа 

проведена с соблюдением принципов добровольно-

сти и конфиденциальности в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-

ции [14]. Для отбора образцов с высоким содержанием 

опухолевых клеток (не менее 70%) проводили допол-

нительный гистологический анализ микросрезов (3-5 

мкм), окрашенных гематоксилином и эозином. Образ-

цы тканей хранили при -70ºС. Замороженную в жид-

ком азоте ткань измельчали с помощью гомогенизато-

ра-диспергатора Tissue Ruptor II (QIAGEN, Германия).

Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани 

по стандартной методике с применением фенол-хло-

роформной экстракции. ДНК хранили при -200С. Кон-

центрацию и чистоту выделенной ДНК оценивали на 

спектрофотометре NanoDrop-2000 («Thermo Scientific», 

США). Концентрация составила от 250 до 550 нг/мкл, 

А
260

/А
280

 = 2,10-2,35; А
260

/А
230

 = 2,15-2,40. Целостность 

ДНК оценивали с использованием электрофореза 

в 0.8%-ном агарозном геле. В качестве стандарта ис-

пользовали ДНК фага лямбда с известной концен-

трацией.

Уровень метилирования ДНК анализировали 

с применением бисульфитной конверсии ДНК и ко-

личественной метил-специфичной ПЦР с детекци-

ей в реальном времени (МС-ПЦР-РВ), как описано 

в работах [11, 12]. Амплификацию проводили на си-

стеме Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR Detection System 

в соответствии с прилагаемым к прибору протоколом 

с использованием набора qPCRmix-HS SYBR по про-

токолу компании «Евроген» (Россия). Все олигону-

клеотиды подобраны по программе SeqBuilder Pro, ко-

торая входит в пакет программ Lasergene 17.1 компании 

DNASTAR. Последовательности олигонуклеотидов 

и условия проведения ПЦР генов APAF1, BAK1, BAX, 

BCL2, BIM, DAPK1 приведены в таблице 2. Для кон-

трольного локуса ACTB1 использованы олигонуклео-

тиды из работы [15]. В качестве контроля для немети-

лированных аллелей использовали коммерческий пре-

парат ДНК (№ G1471; «Promega», США). В качестве 

положительного контроля 100% метилирования ис-

пользовали коммерческий препарат ДНК (#SD1131; 

«Thermo Fisher Scientific»).

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с помощью пакета статистических про-

Таблица 1/Table 1 

Клинико-патоморфологические параметры 50 использованных образцов рМЖ

Clinical and pathomorphological parameters of 50 breast cancer samples used

Параметр Количество

Стадия опухолевого процесса
Ранние стадии (I + II) 44

III стадия 6

Размер первичной опухоли

Т1 14

Т2 29

Т3 3

Т4 4

Лимфогенное метастазирование
Есть 21

Нет 29
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грамм IBM SPSS Statistics 22 и в программной среде R. 

Значимость различий между исследуемыми группами 

оценивали с использований непараметрического U-те-

ста Манна–Уитни для независимых выборок. Разли-

чия считали значимыми при р<0.05. Данные выражали 

в виде медианы, нижнего (Q1) и верхнего (Q3) кварти-

лей. Корреляционный анализ проводили с применени-

ем коэффициента корреляции Спирмена с поправкой 

на множественные сравнения Беньямини-Хохберга. 

Данные об экспрессии и метилировании иссле-

дуемых генов при РМЖ взяты также из баз данных 

MethMarkerDB (https://methmarkerdb.hzau.edu.cn/) 

и GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn/), о процессах 

и сигнальных путях – из базы ncPath (http://ncpath.

pianlab.cn/#/Home). 

результаты и обсуждение

Гиперметилирование 6 генов апоптоза APAF1, BAK1, 

BAX, BCL2, BIM, DAPK1 и связь с прогрессией РМЖ. 

С применением биоинформатического анализа ба-

зы данных KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes) (https://www.genome.jp/kegg/) нами отобра-

ны 6 ключевых генов митохондриального пути апоп-

тоза APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, DAPK1. Мето-

дом МС-ПЦР показано (p<0,05) значимое увеличе-

ние уровня метилирования для 5 генов APAF1, BAK1, 

Таблица 2/Table 2 

нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной Мс-ПЦр

Primer nucleotide sequences and qMS-PCR parameters

Ген днРНК Последовательности олигонуклеотидова, 5’→3’ Т
отж

, ºC Размер ампликона, п.н.

APAF1

MF: TTTTGAGGTTTAGTTACGTTTCGTTCGC
60 222

MR: CGTCCACTCGCTACCTCTTCTTCTC

UF: AGTTTGGTATTGGTGGGAATGTGGTG
60 259

UR: AACAATCACATCCACTCACTACCTCTTCTT

BAK1

MF: GTCGGTTTGTGCGTTTGTATTC
60 233

МR: AAATCCCGAAAAACTAACGACTACTACTCC

UF: TTATTTTATAGGTTGTTGGTTTGTGT
60 181

UR: AACATCAATACATTCCCAACAT

BAX

MF: GATGTTTATTGGATAGTTACGTGACGGGA
60 115

MR: ACGTAACCGCCCCGCAAAATA

UF: GTTGGATGGTGTTATTGTTGGTATTTATTG
58 183

UR: AATCACATAAAAACCCCACTAAACATACA

BCL2

MF: GAAGTCGTCGTCGGTTTG
60 182

MR: CCCGCACCGAACATCG

UF: TTGTTGTTGGTTTGGTGGA
60 163

UR: CCCACACCAAACATCTTCTC

BIM

MF: TTCGGTAAATAATGGGGTCGGAGTAG
60 134

MR: CGAATAAATCAAAAACTCCCAACGACTCTA

UF: AATAATGGGGTTGGAGTAGGGAATGTG
60 128

UR: TCAAATAAATCAAAAACTCCCAACAACTCT

DAPK1

MF: GGATAGTCGGATCGAGTTAACGTC
62 98

MR: CCCTCCCAAACGCCGA

UF: GGATAGTTGGATTGAGTTAATGTT
62 106

UR: CAAATCCCTCCCAAACACCAA

Примечание. MF/UF – прямые праймеры к метилированному/неметилированному аллелю, MR/UR – обратные праймеры к метилиро-

ванному/неметилированному аллелю. 

Note. MF/UF – forward primers to methylated/unmethylated allele, MR/UR – reverse primers to methylated/unmethylated allele.
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мое (p<0,05) увеличение уровня метилирования на бо-

лее поздней стадии (III) по сравнению с более ранни-

ми стадиями (I-II) РМЖ (рис. 3, А), и с увеличением 

размера опухоли (T
3
-T

4
) по сравнению с размером опу-

холи T
1
-T

2
 (рис. 3, Б) для генов APAF1, BAK1, DAPK1. 

Увеличение уровня метилирования генов APAF1 и BIM 

отмечено (p<0,05) при наличие метастазов в лимфати-

ческих узлах: N
0
 против N

1
-N

3
 (рис. 3, В). 

Таким образом, выявлена связь метилирования ге-

нов с более поздней стадией РМЖ, с размером опухо-

лей и наличием лимфогенного метастазирования, что 

может быть использовано для прогноза течения забо-

левания.

Ко-метилирование как маркер совместной регу-

ляции группы генов апоптоза и совместного участия 

в процессах. Апоптоз представляет сложный ком-

плексный процесс, включающий множество этапов 

и процессов, протекающих параллельно; апоптоз ос-

нован на активации отдельных сигнальных путей, 

регуляция которых нарушена в злокачественных опу-

холях [16]. Изучение одного или нескольких апопто-

тических компонентов, экспрессия которых изменя-

ется и влияет на канцерогенез, может помочь отсле-

BAX, BIM, DAPK1 в опухоли по сравнению с нормаль-

ной тканью молочной железы (рис. 1). Гиперметили-

рование гена BCL2 установлено нами ранее [11].

Полученные экспериментально результаты 

по гиперметилированию генов были сопоставлены 

с данными из базы данных MethMarkerDB (https://

methmarkerdb.hzau.edu.cn/), которая содержит в себе 

информацию о 724 метилированных генах-биомар-

керов из опубликованных статей в PubMed, а так-

же данных полногеномного секвенирования мети-

лирования ДНК (WGBS). Данные по гиперметили-

рованию/деметилированию гена BAX и BCL2 в базе 

MethMarkerDB не представлены. На рисунке 2 приве-

дены данные об аберрантном метилировании 4 генов 

системы апоптоза APAF1, BAK1, BIM, DAPK1 в образ-

цах РМЖ (p<0,01). Таким образом, полученные нами 

результаты о гиперметилировании 4 генов системы 

апоптоза экспериментально согласуются с данными 

биоинформатического анализа базы MethMarkerDB. 

Проведен анализ изменений уровня метилирова-

ния 6 генов апоптоза (APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, 

DAPK1) в зависимости от клинико-патоморфологиче-

ских показателей прогрессии РМЖ. Показано значи-

рис. 1. Уровень метилирования генов APAF1, BAK1, BAX, BIM, DAPK1 в 50 парных образцах опухолей молочной железы и парных к ним нормаль-

ных тканях. 

Fig. 1. Methylation level of the APAF1, BAK1, BAX, BIM, DAPK1 genes in 50 paired samples of breast tumors and paired normal tissues.
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рис. 2. Уровень метилирования генов APAF1, BAK1, BIM, DAPK1 в образцах опухолей молочной железы и нормальных тканях молочной железы 

по данным из базы данных MethMarkerDB.

Fig. 2. Methylation level of APAF1, BAK1, BIM, DAPK1 genes in breast tumor samples and normal breast tissues according to data from the MethMar kerDB 

database. 

живать прогрессирование заболевания. Множество 

работ сообщают об использовании различных апоп-

тотических компонентов в качестве маркеров про-

гноза и прогнозирования при различных типах рака 

человека [16]. Детальное исследование роли генов 

системы апоптоза, их регуляции и функции остаёт-

ся значимой задачей, тем более что показано диа-

гностическое и прогностическое значение уровней 

экспрессии и метилирования для ряда ключевых ге-

нов системы апоптоза, таких как APAF1, BAX, BIM/

BCL2L11, DAPK1 [12]. 

Сети совместной экспрессии генов используют для 

связывания генов с неизвестной функцией с биоло-

гическими процессами [17]. Нами поставлена задача 

выявления возможного ко-метилирования для груп-

пы генов системы апоптоза, что важно для понимания 
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их регуляции и функционирования в процессах и сиг-

нальных путях в системе апоптоза.

Методом статистического анализа с применением 

коэффициента корреляции Спирмена с поправкой на 

множественные сравнения Беньямини–Хохберга уста-

новили умеренные и высокие статистически значи-

мые положительные корреляции относительного уров-

ня метилирования для 4 пар белоккодирующих генов: 

BCL2 – BIM, APAF1 – DAPK1, APAF1 – BIM, APAF1 – 

BCL2 (r
s
{0,30-0,46}; p<0,05) (табл. 3).

На рисунке 4 приведена корреляционная матрица, 

наглядно отражающая ко-метилирование 6 белок-ко-

дирующих генов системы апоптоза при РМЖ. 

Как видно из рис. 4, наиболее значимое ко-метили-

рование проявили пары: APAF1 – BCL2, APAF1 – BIM, 

BCL2 – BIM (r
s
>0,3, p≤0,01), и несколько слабее (r

s
>0,2, 

p<0,05): APAF1 – DAPK1 и BAX – DAPK1.

Полученные данные о ко-метилировании этой 

группы генов позволяют предположить их согласо-

ванную регуляцию. Для подтверждения согласованной 

регуляции требовалось проверить наличие корреляций 

между уровнями экспрессии. Для этого мы провели 

анализ базы данных GEPIA 2.0, в которой содержат-

ся данные об экспрессии генов из библиотек TCGA 

для 1085 образцов РМЖ и 112 образцов нормальной 

ткани (http://gepia2.cancer-pku.cn/#index). По резуль-

татам анализа выявили умеренные и высокие поло-

жительные корреляции экспрессии в следующих па-

рах: APAF1 – BCL2, APAF1 – BIM, APAF1 – DAPK1, 

BCL2 – BIM. Коэффициент корреляции Спирмена 

и p-value для ко-экспрессирующихся пар приведены 

на рисунке 5. Таким образом, для 4 пар генов из 5, дан-

ные по ко-метилированию, полученные нами экспе-

риментально, согласуются с данными по ко-экспрес-

сии, полученные путем биоинформатического анали-

за базы GEPIA2.0.  

Ко-метилирование и ко-экспрессия, показанные 

для 4 пар генов, означают их совместную регуляцию 

рис. 3. Уровень метилирования генов А) в образцах опухолей молочной железы на поздней стадии РМЖ (III) по сравнению с ранними стадия-

ми РМЖ (I-II); Б) в образцах опухолей молочной железы с размером опухоли T
3
-T

4
 по сравнению с Т

1
-Т

2
; В) в образцах опухолей молочной желе-

зы с метастазами (N
1
-N

3
) и без метастазов (N

0
).

Fig. 3. Level of gene methylation A) in breast tumor samples at late stages of breast cancer (III) compared with early stages of breast cancer (I-II); B) in 

breast tumor samples with tumor size T
3
-T

4
 compared to T

1
-T

2
; B) in samples of breast tumors with metastases (N

1
-N

3
) and without metastases (N

0
).

Таблица 3/Table 3 

значения коэффициента корреляции спирмена и уровня статистической значимости (р) для ко-метилированных генов

Spearman correlation coefficient and statistical significance level (p) values for co-methylated genes

БКГ
BCL2 APAF1 APAF1 APAF1

BIM DAPK1 BIM BCL2

r
s

0.35 0.3 0.38 0.46

p 0.01 0.04 <0.01 <0.01

A/A Б/B В/С
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рис. 4. Корреляционная матрица степени корреляции между уровнями ме-

тилирования 6 генов APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, DAPK1. Красным цветом по-

казаны положительные корреляции; интенсивность цвета эквивалентна ко-

эффициенту корреляции Спирмена. 

Fig. 4. Corrplot of the degree of correlation between the methylation levels of 6 

genes APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, DAPK1. Positive correlations are shown in red; 

color intensity is equivalent to Spearman’s correlation coefficient.

рис. 5. Корреляция относительных уровней экспрессии генов APAF1, BCL2, BIM, DAPK1 по данным TCGA (1085 образцов РМЖ и 112 нормы) (по-

строено в GEPIA 2.0, http://gepia.cancer-pku.cn/, accessed on 20 April 2024).

Fig. 5. Correlation of relative gene expression levels of APAF1, BCL2, BIM, DAPK1 according to TCGA data (1085 breast cancer samples and 112 normal 

samples) (built in GEPIA 2.0, http://gepia.cancer-pku.cn/, accessed on April 20, 2024).
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в опухолях молочной железы. Сети совместной экс-

прессии генов широко используют для связывания 

генов с неизвестной функцией с их совместным уча-

стием в общих биологических процессах [17]. С при-

влечением базы данных ncPath (http://ncpath.pianlab.

cn/№/Home) мы провели анализ обогащения по функ-

циональной принадлежности и установили, что бе-

локкодирующие гены APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, 

DAPK1 участвуют также, помимо известных процессов 

апоптоза (hsa04210) и p53-сигнального пути (hsa04115), 

в таких сигнальных путях как устойчивость к ингиби-

торам тирозинкиназы EGFR (hsa01521), некроптоз 

(hsa04217), нарушение регуляции транскрипции при 

раке (hsa05202), аутофагия (hsa04140), РМЖ (hsa05224) 

и др. Таким образом, предположение об участии ис-

следуемых белоккодирующих генов в общих сигналь-

ных путях и биологических процессах получило под-

тверждение при анализе базы данных ncPath. И нами 

также показано, что ко-метилирование может служить 

признаком совместного участия группы генов в общих 

биологических процессах. 

Стоит указать, что данные о ко-метилировании ге-

нов системы апоптоза APAF1, BAK1, BAX, BCL2, BIM, 

DAPK1 ранее не сообщались (PubMed 2023/05/06) 

и представленные данные имеют фундаментальное 

значение.

Гиперметилирование белоккодирующих генов 

APAF1, BCL2 показано и при других видах рака, на-

пример, при раке прямой кишки и поджелудочной же-

лезы [1, 10]. В работе [19] авторами отмечается, что ме-

тилирование промотора гена DAPK1 может приводить 

к инактивации гена и, как следствие, может быть свя-

зано с прогрессированием рака шейки матки.

заключение

Таким образом, в данной работе показана ассоци-

ация высокого уровня метилирования генов APAF1, 

BAK1, DAPK1 с более поздними стадиями РМЖ, и раз-

мером опухоли Т
3
-Т

4
, а генов APAF1 и BIM с наличием 

метастазов в лимфатические узлы. Впервые установле-

ны положительные корреляции относительного уровня 

метилирования для генов BCL2 – BIM, APAF1 – DAPK1, 

APAF1 – BIM, APAF1 – BCL2 (r
s
{0,30-0,46}; p<0,05). По-

лученный результат согласуется с данными корреля-

ционного анализа экспрессии базы данных GEPIA 2.0. 

Кроме того, анализ обогащения по функциональной 

принадлежности базы данных ncPath позволил устано-

вить ко-регуляцию и совместное участие в общих сиг-

нальных путях для ряда генов системы апоптоза. 

Изучение молекулярных механизмов развития 

и прогрессии РМЖ, а также новое представление 

о паттернах метилирования генов системы апопто-

за приблизит к открытию новых мишеней для таргет-

ной терапии РМЖ. Гиперметилирование промотор-

ных CpG-островков исследуемых генов вносит вклад 

в дерегуляцию их экспрессии и непосредственно вли-

яет на функции этой группы генов, участвующих в раз-

личных каскадах сигнальных путей. 
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