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РЕФЕРАТ В последние годы появляется все больше данных о молекулярных механизмах, лежащих в основе 
физиологического действия L-аскорбиновой кислоты (ASC, витамин С). Наиболее важными выглядят иссле-
дования, проливающие свет на роль ASC в регуляции редокс-статуса и эпигенома живой клетки. Это связано 
с тем, что на основании обнаруженных механизмов работы ASC можно выработать стратегии эффективного 
клинического использования ASC в терапии онкологических заболеваний и регенеративной медицине. В об-
зоре рассмотрено, каким образом ASC может влиять на эпигенетический статус клетки и как эти возмож-
ности ASC можно использовать в терапии опухолей и репрограммировании стволовых клеток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА витамин С, рак, стволовые клетки, эпигенетика, хроматин.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 5hmC – 5-гидроксиметилцитозин; 5mС – 5-метилцитозин; α-KG – α-кетоглутарат; 
AML – острый миелоидный лейкоз; ASC – L-аскорбиновая кислота; BETi – бромодомен и экстратер-
минальные  ингибиторы;  DHA  –  дегидроаскорбиновая  кислота;  DNMT  –  ДНК-метилтрансфераза; 
DNMTi – ингибиторы ДНК-метилтрансфераз; GSH – глутатион; Gulo – L-гулонолактоноксидаза; IDH – 
изоцитратдегидрогеназа; KGDD – α-KG-зависимая диоксигеназа; MEF – эмбриональные фибробласты 
мыши; P4H – коллаген-пролил-4-гидролаза; PARP – поли(ADP-рибоза)-полимераза; TET – Ten-Eleven 
Translocation диоксигеназа; ИПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
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ВВЕДЕНИЕ
L-аскорбиновая кислота (ASC, витамин С) относит-
ся к незаменимым водорастворимым витаминам. 
В отличие от большинства млекопитающих, при-
маты, морские свинки и крыланы утратили спо-
собность синтезировать ASC из-за мутации в гене 
L-гулонолактоноксидазе (Gulo), катализирующей 
последнюю стадию синтеза ASC из глюкозы [1]. 
Концентрация ASC в организме человека регулиру-
ется сразу несколькими механизмами, обеспечиваю-
щими его содержание в плазме не более 80 мкM (при 
пероральном поступлении) [2]. При этом в большин-
стве клеток млекопитающих поддерживаются высо-
кие концентрации внутриклеточного ASC, которые 
могут достигать 1–10 мМ. За активный транспорт 
ASC внутрь клеток ответственны натрийзависимые 
транспортеры SVCT1 и 2 (рисунок), дифференциаль-
но экспрессирующиеся в разных тканях [3].

ASC является хорошим восстановителем, т.е. до-
нором электронов. Отдавая первый электрон, ASC 
превращается в аскорбильный радикал, который от-

носительно стабилен и нереактивен. При потере двух 
электронов в ходе двух раундов окисления ASC пре-
вращается в дегидроаскорбиновую кислоту (DHA), 
которая может поглощаться и секретироваться клет-
кой с помощью переносчиков глюкозы GLUT1, 2, 3 
и 8 (рисунок) [4]. Внутри клетки DHA может быстро 
восстановиться до ASC, реагируя с восстановленным 
глутатионом (GSH) (рисунок) [4]. В плазме крови пре-
обладает восстановленная форма ASC, а концентра-
ция DHA находится на очень низком уровне [5]. 

В микромолярных концентрациях ASC может 
выполнять функцию антиоксиданта. ASC служит 
кофактором целого ряда монооксигеназ и Fe2+/α-
кетоглутарат (α-KG)-зависимых диоксигеназ 
(KGDD), выступая в качестве донора электронов (ри-
сунок) [6]. Классический пример α-KG-зависимых 
диоксигеназ – коллаген-пролил-4-гидролаза (P4H), 
которая хорошо изучена благодаря тому, что при сни-
жении ее активности развивается цинга. Накопление 
ионов Fe3+, обусловленное действием этого фермента, 
приводит к подавлению активности P4H и, как след-
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ствие, к неполному гидроксилированию остатков про-
лина в молекуле коллагена, аберрантному сшиванию 
коллагена и развитию признаков цинги [7]. ASC обла-
дает способностью восстанавливать окисленные ионы 
Fe3+ до каталитически активного Fe2+ и предотвраща-
ет таким образом развитие цинги. Будучи кофактором 
KGDD, ASC влияет на такие важные биологические 
функции, как синтез катехоламинов, сшивание кол-
лагена, репарация алкилированной ДНК и деграда-
ция индуцируемого гипоксией фактора 1α (HIF-1α). 
Особую группу KGDD составляют ферменты, которые 
катализируют гидроксилирование метилированных 
нуклеиновых кислот (ДНК и РНК) и метилированных 
гистонов. Некоторым из этих диоксигеназ ASC необ-
ходим в качестве кофактора в процессах деметилиро-
вания гистонов и ДНК. Обнаружение ASC-зависимых 
KGDD, участвующих в гидроксилировании метили-
рованных оснований нуклеиновых кислот и амино-
кислотных остатков гистонов, свидетельствует о роли 
ASC в эпигенетической регуляции экспрессии генов.

ASC И МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК
Метилирование цитозина по пятой позиции (5-ме-
тилцитозин, 5mС) – наиболее изученная модифи-
кация ДНК у млекопитающих, играет важную роль 
в эпигенетической регуляции экспрессии генов. 
Метилирование CpG-нуклеотидов в промоторах 
обычно связано с репрессией транскрипции и уча-
ствует во многих процессах, включая инактивацию 
Х-хромосомы и импринтинг. 5mC – это очень ста-
бильная эпигенетическая метка, удаление которой 
может происходить двумя путями: пассивным и ак-
тивным. При пассивном удалении происходит раз-
бавление метки в ходе репликации ДНК в отсутствие 
поддерживающей ДНК-метилтрансферазы (DNMT1) 
[8], активное же деметилирование связано с группой 
ферментов Ten-Eleven Translocation (TET), включа-
ющей TET1–3 [9]. TET представляют собой Fe2+/α-
KG-зависимые диоксигеназы, способные последова-
тельно окислять 5mC до 5-гидроксиметилцитозина 
(5hmC), 5-формилцитозина (5fC) и 5-карбоксицито-
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зина (5caC), которые опознаются и удаляются фер-
ментами репарации ДНК [10, 11]. В отличие от 5fC 
и 5caC, 5hmC относительно стабилен, он может вы-
полнять собственную эпигенетическую функцию, 
так как существует группа регуляторных белков, 
способных к специфическому узнаванию и взаимо-
действию с 5hmC [10].

Поскольку известно, что ASC служит кофакто-
ром некоторых Fe2+/α-KG-зависимых диоксиге-
наз, предположили, что он может быть кофактором 
и TET-опосредованного деметилирования ДНК. 
Действительно, оказалось, что добавление ASC в сре-
ду культивирования вызывает деметилирование не-
скольких тысяч генов в эмбриональных стволовых 
клетках (ЭСК) человека [12]. В этой связи уместно 
напомнить, что ASC способствует образованию ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(ИПСК) из терминально дифференцированных кле-
ток, которое сопровождается деметилированием все-
го генома [13, 14]. Показано, что in vivo ASC усили-
вает генерацию 5hmC в культивируемых клетках. 
Скорее всего, ASC действует в качестве кофакто-
ра TET в реакции гидроксилирования 5mC [15, 16], 
так как добавление ASC дозозависимо увеличивает 
количество 5hmC в эмбриональных фибробластах 
мыши (MEF), и этот эффект пропадает на фоне нок-
дауна ТЕТ. Наблюдения, указывающие на участие 
ASC в деметилировании ДНК, сделаны на разных 
типах клеток, а также с использованием модельных 
животных [17–19]. 

Интересно, что в стандартных культуральных сре-
дах ASC отсутствует, и содержание 5hmC в культи-
вируемых клетках обычно очень мало. Добавление 
ASC быстро усиливает образование 5hmC [20, 21]. 
Это позволило предположить, что синтез белка 
для этого не требуется, но происходит активация уже 
существующих ТЕТ-диоксигеназ [16]. Опубликованы 
результаты и других экспериментальных работ, со-
гласно которым ASC необходим именно в качестве 
кофактора TET, а не просто восстановителя. Так, 
добавление другого восстановителя – GSH – не из-
меняло уровень 5hmC; это свидетельствует о том, 
что влияние ASC на генерацию 5hmC нельзя отне-
сти к его роли в качестве общего восстановителя [16]. 
У мышей с нокаутом гена Gulo (Gulo-/-), необходимого 
для биосинтеза ASC, наблюдалось снижение количе-
ства 5hmC в различных тканях [19]. Показано также, 
что ASC значительно повышает уровни всех продук-
тов окисления 5mC, в том числе 5fC и 5caC [17, 19]. 
ASC может влиять и непосредственно на работу бел-
ков семейства TET, взаимодействуя с С-концевым 
каталитическим доменом ферментов, что, вероятно, 
способствует их правильному сворачиванию и/или 
возможности повторного использования Fe2+ [19].

Таким образом, получены убедительные свиде-
тельства того, что ASC действует как кофактор TET-
диоксигеназ при окислении 5mC – первого этапа про-
цесса активного деметилирования ДНК.

ASC И МЕТИЛИРОВАНИЕ ГИСТОНОВ
Метилирование остатков лизина и аргинина в соста-
ве гистонов является важным эпигенетическим ин-
струментом. Если ацетилирование гистонов обычно 
считается активирующей модификацией, то метили-
рование можно рассматривать как маркер и актив-
ного (например, H3K4, H3K36 и H3K79), и неактив-
ного (например, H3K9, H3K27 и H4K20) хроматина 
[22]. Как и метилирование ДНК, метилирование ги-
стонов сначала считали необратимой посттрансля-
ционной модификацией. В начале 2000-х годов были 
открыты лизинспецифичные деметилазы гистонов 
KDM1A (LSD1) и KDM1B (LSD2), которые способны 
деметилировать только моно- и ди-, но не тримети-
лированные остатки лизина в молекуле гистона [23, 
24]. Однако позднее обнаружили фермент KDM4A 
(JHDM3A), способный удалять и третью метильную 
группу с остатков лизина 9 и 36 в молекуле гистона H3 
[25]. В дальнейшем нашли другие похожие ферменты, 
которые, как и KDM4A, содержали в своем составе 
домен Jumonji C (JmjC). Этот каталитический домен 
обеспечивает гидроксилазную активность деметилаз, 
необходимую для деметилирования аминокислотных 
остатков в составе гистонов [26]. Деметилазы с JmjC-
доменом также относятся к семейству Fe2+/α-KG-
зависимых диоксигеназ, общие принципы работы 
и кофакторы которых рассмотрены выше  [25, 27].

Оказалось, что JmjC-содержащим фермен-
там также требуется ASC. In vitro ASC необходим 
как для KDM2A, так и для KDM3A (JHDM2A): актив-
ность этих ферментов коррелировала с количеством 
ASC в реакционном буфере [27], при этом KDM4A 
в экспериментах in vitro полностью терял каталити-
ческую активность при удалении ASC из среды [25].

Изучение дифференцировки различных клеток 
показало, что в отсутствие ASC этот процесс суще-
ственно нарушается, что связано с неспособностью 
клеток контролировать уровень репрессивных мо-
дификаций гистонов. Так, по ходу эндотелиально-
гемопоэтического перехода отсутствие ASC приво-
дит к накоплению H3K27me3 в геномных локусах, 
важных для кроветворения [28]. Избыток ASC опре-
деляет потерю диметилирования гистона H3 по ли-
зину 9 (H3K9me2) внутри протяженных геномных 
доменов в эмбриональных стволовых клетках мыши 
(LOCK-домены [29]), что, по-видимому, обусловле-
но стимуляцией работы деметилаз Kdm3a и Kdm3b 
[30]. Добавление ASC к Т-лимфоцитам приводит 
к снижению уровня H3K9me3 в цис-регуляторных 
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элементах локуса гена интерлейкина-17 (IL-17) 
в силу активации гистондеметилазы KDM4A и со-
ответственно к увеличению экспрессии IL-17 [31]. 
Кроме того, показано, что ASC стимулирует деме-
тилирование гистонов как на начальных этапах пе-
репрограммирования соматических клеток в ИПСК 
[32], так и при переходе от пре-ИПСК к полностью 
перепрограммированным ИПСК [33, 34]. Все эти на-
блюдения позволяют полагать, что ASC является 
кофактором JmjC-содержащих гистондеметилаз 
и модулирует деметилирование гистонов, скорее все-
го, путем регенерации каталитически активного Fe2+.

ASC И РАК
Любые низкомолекулярные вещества, способные 
модифицировать эпигенетические профили, рассма-
триваются как потенциальные противоопухолевые 
агенты. Вопрос о том, может ли ASC использоваться 
в качестве противоопухолевого средства, обсуждает-
ся на протяжении десятилетий. Интерес к возмож-
ному применению ASC в терапии опухолей возник 
еще в 1970-е годы, когда Полинг и Кэмерон сообщили 
о повышении выживаемости больных c терминальны-
ми стадиями рака при внутривенном введении ASC 
(10 г ежедневно), но впоследствии попытки повторить 
эти результаты не увенчались успехом [35]. Связано 
это было со способом доставки ASC: в более поздних 
исследованиях применяли пероральный прием, кото-
рый не позволял достичь терапевтически значимых 
высоких концентраций ASC в крови [36]. Дальнейшие 
исследования привели к возникновению новых гипо-
тез о возможных механизмах противоопухолевого 
действия ASC. Как и при использовании других хи-
миотерапевтических средств, разные типы опухолей 
проявляют разную чувствительность к цитотоксич-
ному эффекту ASC [37]. Концентрации ASC в районе 
2–5 мМ уже достаточны для того, чтобы уменьшить 
выживаемость большинства раковых клеток, куль-
тивируемых in vitro, на 50%. В то же время многие 
нераковые клетки сохраняют нормальную жизнеде-
ятельность при концентрациях ASC около 20 мМ [37]. 
Выявлена гетерогенность ответа опухолевых клеток 
на ASC: около 10–15% типов раковых клеток нечув-
ствительны к ASC даже в концентрации 20 мМ.

Возможные механизмы противоопухолевого 
действия ASC
Механизмы противоопухолевого действия ASC 
можно разделить на две группы: механизмы, вли-
яющие на редокс-биологию; и механизмы, связан-
ные с функцией ASC в качестве кофактора α-KG-
зависимых диоксигеназ (рисунок).

В первую группу входят два механизма, которые 
не являются взаимно исключающими, а их совмест-

ное действие может быть причиной токсичности ASC 
для опухолевых клеток. Прооксидантные свойства 
ASC в миллимолярных (фармакологических) концен-
трациях могут приводить к увеличению количества 
нерепарируемых повреждений опухолевой клетки. 
ASC ускоряет Fe2+-зависимую продукцию гидрок-
сильного радикала (•ОН) из H

2
O

2 
за счет окисления 

ионов Fe3+ в ионы лабильного железа (Fe2+), тем са-
мым непрерывно генерируя активные формы кисло-
рода (АФК) и способствуя гибели клеток [38]. Кроме 
того, самопроизвольное автоокисление ASC кисло-
родом может приводить к накоплению H

2
O

2
, большие 

концентрации которого вызывают гибель клеток (ри-
сунок) [37, 39, 40].

Второй механизм этой группы – внеклеточное 
окисление ASC в DHA, которая структурно по-
хожа на глюкозу и транспортируется в клетки че-
рез транспортеры GLUTs, что способствует увели-
чению внутриклеточного пула DHA. Опухолевые 
клетки могут транспортировать DHA внутрь клет-
ки, где она восстанавливается до ASC, что ведет 
к истощению пула глутатиона, NADH- и NADPH-
зависимых ферментов [4]. Это, в свою очередь, вызы-
вает развитие окислительного стресса, инактивацию 
глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназы, ингиби-
рует гликолиз, уровень которого повышен в опухоле-
вых клетках, и приводит к энергетическому кризису, 
губительному для клеток (рисунок) [41, 42].

В качестве кофактора Fe2+/α-KG-зависимых 
диоксигеназ ASC также может существенно вли-
ять на жизнеспособность опухолевых клеток. 
Индуцируемые гипоксией транскрипционные фак-
торы (HIF) увеличивают экспрессию генов, отвеча-
ющих за успешную адаптацию опухолевых клеток 
к гипоксии, обусловленной быстрым делением клеток 
и недостаточным образованием кровеносных сосудов 
в растущей опухоли [43]. Активность HIF контроли-
руется HIF-гидроксилазами, которые в нормальных 
условиях (при нормоксии) модифицируют субъеди-
ницы этих факторов, что способствует их протеасом-
ной деградации [44]. HIF-гидроксилазы принадле-
жат к семейству диоксигеназ, кофактором которых 
может быть ASC [45]. При дефиците ASC в клетках 
снижена HIF-гидроксилазная активность, а значит, 
увеличен уровень транскрипции HIF-факторов, осо-
бенно при легкой или умеренной гипоксии [46–48]. 
Эти наблюдения позволили предположить, что до-
бавление ASC к раковым клеткам может стимулиро-
вать активность HIF-гидроксилаз и снижать актив-
ность HIF, замедляя тем самым темпы роста опухоли 
(рисунок) [49, 50]. 

В качестве кофактора ферментов семейства 
Fe2+/α-KG-зависимых диоксигеназ ASC влияет 
на эпигенетические изменения, которые часто нераз-
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рывно связаны с развитием рака (рисунок). Известны 
важные эпигенетические изменения, характерные 
для онкологических заболеваний. Во-первых, одним 
из маркеров рака является глобальное гипометили-
рование ДНК, которое может активировать транс-
крипцию транспозонов и онкогенов, а это приводит 
к изменению экспрессии генов и, в дальнейшем, к он-
когенезу [51]. Во-вторых, гиперметилирование про-
моторов генов опухолевых супрессоров. Недавно по-
казали, что уровень гидроксиметилирования (5hmC) 
также может меняться при некоторых типах рака 
[10]. Возможности использования ASC для модуля-
ции эпигенетического статуса опухолевых клеток 
подробно рассмотрены в следующем разделе.

Биомаркеры для использования ASC 
в противоопухолевой терапии
Роли ASC в модуляции профилей метилирования 
ДНК и гистонов в последнее время уделяется все 
больше внимания в связи с тем, что ASC является 
кофактором ферментов, участвующих в деметили-
ровании ДНК (TET) и гистонов (JmjС-содержащие 
деметилазы) [9, 52]. Изменения уровней экспрессии 
этих ферментов и/или мутации в них обнаружены 
как в различных солидных опухолях, так и при ге-
матологических злокачественных новообразованиях. 
Поскольку обычно мутации затрагивают только одну 
копию гена, то добавление ASC может компенсиро-
вать действие этой мутации путем увеличения ак-
тивности оставшегося немутантного фермента [52].

Мутации генов TET наблюдаются при злокаче-
ственных гематологических новообразованиях – 
как при миелоидных, так и при лимфоидных [53], 
и обычно приводят к гиперметилированию ДНК [54–
56]. ASC при этом действует как эпигенетический 
модулятор: в опухолевых клетках, обработанных 
ASC, увеличивается активность TET, что приводит 
к деметилированию ДНК, и повышается экспрессия 
опухолевых генов-супрессоров, таких, например, 
как Smad1 [55].

Мутации при онкологических заболеваниях часто 
затрагивают гены, непосредственно связанные с ак-
тивностью TET. Так, изоцитратдегидрогеназы IDH1 
и IDH2, которые необходимы для продукции кофак-
тора TET α-KG, часто мутированы при гематологи-
ческих злокачественных новообразованиях, а также 
в некоторых подтипах глиом и солидных опухолей [57]. 
В большинстве случаев эти мутации приводят к по-
вышенному уровню 2-гидроксиглутарата и, как след-
ствие, к гиперметилированию ДНК и снижению уров-
ня 5hmC. На мышиных и клеточных моделях лейкоза, 
вызванного мутациями в генах TET2 или IDH1, прове-
дено несколько исследований [52, 55, 58, 59]. При вну-
тривенном введении ASC, как и при восстановлении 

экспрессии ТЕТ2, гиперметилирование ДНК удава-
лось подавить либо снизить благодаря усилению де-
метилирования ДНК [52, 55, 59]. Интересно, что по-
сле добавления ASC клетки лейкоза становятся 
более чувствительными к ингибированию поли(ADP-
рибоза)-полимераз (PARP), что может использоваться 
как эффективная комбинированная стратегия тера-
пии онкологических заболеваний с мутациями в гене 
TET [52]. Влияние добавления ASC протестировано 
также на мутантных по IDH1 клетках лейкоза мышей 
[59]. Показано, что ASC индуцирует ТЕТ2-зависимое 
увеличение количества 5hmC, потерю 5mC и усиление 
экспрессии генов, что коррелировало с уменьшением 
самообновления лейкозных стволовых клеток и уси-
лением дифференцировки в сторону зрелого миело-
идного фенотипа [59]. Из этих данных можно сделать 
вывод, что ASC способен, по крайней мере частично, 
смягчать эффект потери ТЕT и IDH.

Ткани мозга имеют самые высокие потребности 
во внутриклеточном ASC, так как он участвует в уси-
лении биосинтеза норэпинефрина, выступает в роли 
кофактора дофамин-β-гидроксилазы, а также в ка-
честве ингибитора поглощения глутамата в нейронах 
сетчатки. ASC в окисленной форме (DHA) способен 
преодолевать гематоэнцефалический барьер и на-
капливаться затем в стволовых клетках коры и моз-
жечка, нейронах и клетках нейробластомы [60, 61]. 
Считается, что механизм действия ASC при глиоме 
связан с его прооксидантными свойствами. В клиниче-
ских исследованиях показано, что сочетание обычных 
методов лечения с внутривенным введением высоких 
доз ASC улучшает качество жизни пациентов с глио-
бластомой, повышает их общую выживаемость и оста-
навливает прогрессирование заболевания [62, 63]. 

Во многих типах опухолей мутированы гены фу-
маратгидратазы (FH) и сукцинатдегидрогеназы 
(SDH) [64, 65]. Мутации в этих генах приводят к на-
коплению сукцината и фумарата, которые дей-
ствуют как онкометаболиты, конкурентно ингиби-
руя ТЕТ и JmjC-содержащие деметилазы гистонов, 
даже в присутствии стабильных уровней α-KG [66]. 
Действительно, нокдаун FH или SDH в клетках пе-
чени мыши приводил к снижению уровня 5hmC [66]. 
Влияние ASC на клетки с мутациями в генах FH 
или SDH пока не изучено, однако можно предпола-
гать, что усиление ферментативной активности TET 
или JmjC-содержащих деметилаз может оказаться 
достаточным для восстановления нормального эпи-
генетического ландшафта даже в присутствии инги-
бирующих онкометаболитов.

ASC в качестве адъювантной терапии
Потенциальные взаимодействия между ASC и хи-
миотерапевтическими средствами уже давно явля-
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ются предметом споров [67]. В исследованиях на жи-
вотных показано, что одновременное использование 
высоких доз ASC и различных химиотерапевтиче-
ских средств приводило к снижению роста ксено-
трансплантированной опухоли [68–70]. Во многих 
in vivo исследованиях показано снижение уровня 
общей токсичности химиотерапевтических средств 
при пероральном или внутривенном введении ASC 
[71]. Введение ASC снижало потерю лейкоцитов, 
потерю веса и накопление асцитов, а также гепа-
тотоксичность, уровень окисления липидов и кар-
диомиопатию, вызванную химиотерапевтическими 
средствами [69, 72].

В клинических испытаниях с участием пациентов 
с онкозаболеваниями различного типа внутривенное 
введение больших доз ASC вместе с химиотерапев-
тическими средствами не имело побочных эффектов 
и во многих случаях приводило к улучшению состо-
яния здоровья и качества жизни [69, 73, 74]. Часто 
отмечают, что комбинированная терапия с участием 
ASC усиливает чувствительность к определенным 
противоопухолевым препаратам, а значит, потен-
циально уменьшает необходимую дозировку и, сле-
довательно, побочные эффекты [52, 75]. Снижение 
токсичности, связанной с химиотерапией, показано, 
например, у пациентов с раком яичников III–IV ста-
дии, которые получали карбоплатин и паклитаксел 
в сочетании с высокой дозой ASC [69]. 

Масштабное деметилирование ДНК, наблюдае-
мое при добавлении ASC к линиям клеток лейкоза 
человека, связано с увеличением в них активности 
TET2 [52, 76]. Ингибиторы ДНК-метилтрансфераз 
(DNMTi), например, 5-азацитидин и децитабин, сни-
жают аберрантное гиперметилирование ДНК бла-
годаря подавлению активности поддерживающих 
и de novo ДНК-метилтрансфераз [77]. При синергиче-
ском действии ASC и DNMTi происходит как пассив-
ное, так и активное деметилирование ДНК, что при-
водит к ингибированию пролиферации опухолевых 
клеток и апоптозу [76]. Результаты проведенных 
на сегодняшний день клинических исследований, 
в целом, подтверждают эффективность совместного 
использования ASC и DNMTi [74]. 

ASC усиливает цитотоксическое действие инги-
битора PARP1/2 олапариба на клетки AML (острый 
миелоидный лейкоз) человека [52]. Возможно, в дан-
ном случае речь идет о синтетической летальности: 
TET-опосредованное окисление ДНК, вызванное 
ASC, делает клетки AML сверхчувствительными 
к ингибированию PARP в связи с невозможностью 
удаления неканонических оснований из ДНК.

ASC также повышает чувствительность клеток 
меланомы к ингибиторам BET (Bromodomain and 
Extra-Terminal motif)-содержащих белков (BETi), 

которые вызывают изменения уровня ацетилиро-
вания гистонов и рассматриваются как многообеща-
ющие средства для терапии онкологических забо-
леваний [75]. ASC усиливает эффективность BETi, 
уменьшая уровень ацетилирования гистона H4 путем 
TET-зависимого подавления экспрессии гистон-аце-
тилтрансферазы 1 (HAT1).

В популяции в среднем дефицит ASC встречается 
редко, однако он гораздо чаще наблюдается у паци-
ентов с поздними стадиями рака [78]. У большинства 
пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями выявляется дефицит ASC [76, 
79]. Даже при отсутствии мутаций в генах ТЕТ де-
фицит ASC может дополнительно ухудшать функ-
ции белков TET при подавлении прогрессии опухоли. 
Показано, что введение некоторых противоопухоле-
вых препаратов, таких, как цисплатин, фторурацил, 
нилотиниб и интерлейкин-2, может значительно сни-
жать уровень ASC [80, 81]. Таким образом, дефицит 
ASC может способствовать усилению агрессивности 
заболевания и повышать риск рецидива.

ASC И РЕПРОГРАММИРОВАНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

ASC и эмбриональное развитие
На ранних стадиях эмбрионального развития млеко-
питающих происходят два раунда деметилирования 
ДНК, осуществляемого как пассивным, так и актив-
ным образом. Сразу после оплодотворения в отцов-
ском хроматине 5mC быстро заменяется на 5hmC 
путем TET3-опосредованного гидроксилирования, 
после чего образовавшийся 5hmC размывается 
при репликации ДНК имплантированных эмбрионов 
[82]. Это приводит к практически полному исчезно-
вению паттерна 5mC в отцовском хроматине уже 
на стадии 16 клеток – метилирование сохраняется 
только в импринтированных геномных локусах [82, 
83]. Деметилирование материнского хроматина, хотя 
и происходит немного позже, также опосредуется 
как TET3-зависимым окислением, так и пассивным 
деметилированием [84, 85]. После имплантации эм-
бриона внутренняя клеточная масса, которая и дает 
начало зародышу, подвергается метилированию 
ДНК de novo [86]. Второй этап деметилирования ДНК, 
который включает, в том числе, деметилирование 
импринтированных локусов, происходит в первич-
ных половых клетках [87, 88].

Для удовлетворения потребности клеток в TET 
требуется значительное количество ASC в каче-
стве кофактора, и при его отсутствии эмбриональ-
ное развитие может быть нарушено из-за непол-
ного деметилирования ДНК, что может привести 
к врожденным дефектам развития. ASC необходим 
для TET-зависимого деметилирования многих про-
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моторов и активации генов зародышевой линии в эм-
бриональных стволовых клетках мыши и человека 
[12, 17]. Деметилирование гистонов, опосредованное 
JmjC-содержащими гистондеметилазами, имеет ре-
шающее значение для эмбрионального развития [89–
92]. Показано, что материнское и отцовское питание 
оказывает влияние на паттерны метилирования ДНК 
и гистонов в клетках потомства [93, 94]. На мышиной 
модели показано, что потребление ASC необходимо 
для правильного деметилирования ДНК и дальней-
шего развития женских половых клеток у плода [95]. 
Дефицит ASC у матери не влияет на общее разви-
тие плода, но приводит к уменьшению количества 
половых клеток, замедленному мейозу и снижению 
плодовитости у потомства [95]. Дефицит ASC во вре-
мя беременности частично имеет те же эффекты, 
что и нокаут гена ТЕТ1.

В целом, ASC, поддерживая каталитическую ак-
тивность TET и некоторых JmjC-содержащих ги-
стондеметилаз, особенно во время эпигенетического 
репрограммирования, может быть необходим на ран-
них стадиях эмбрионального развития.

ASC и репрограммирование соматических клеток
Возможность репрограммировать соматические 
клетки в ИПСК, которые в дальнейшем могут ис-
пользоваться для получения различных дифферен-
цированных клеточных популяций, является важ-
ным инструментом регенеративной медицины [96, 
97]. Индукция транскрипционных факторов Oct4, 
Sox2, Klf4 и c-Myc (OSKM) приводит к получению 
ИПСК из дифференцированных соматических кле-
ток [96, 98, 99]. Репрограммирование происходит 
с низкой эффективностью из-за таких факторов, 
как возраст донора клеток, количество пассажей 
в культуре, тканевое происхождение клеток [100–
102]. В основе репрограммирования лежат два основ-
ных процесса: репрессия генов дифференцировки 
и активация генов, которые регулируют плюрипо-
тентность. Удаление эпигенетических модификаций 
в геноме соматических клеток имеет решающее зна-
чение для успешности репрограммирования [103]. 
Многочисленные исследования, проведенные за по-
следнее десятилетие, показали, что добавление ASC 
в питательную среду культивируемых соматических 
клеток повышает эффективность репрограммиро-
вания, а также качество полученных ИПСК [13, 14, 
34]. ASC, усиливая каталитическую активность TET 
и JmjC-содержащих гистондеметилаз, стимулиру-
ет деметилирование ДНК и гистонов в соматических 
клетках, что одновременно может приводить к акти-
вации экспрессии генов плюрипотентности и стира-
нию эпигенетической памяти дифференцированного 
состояния взрослых клеток.

В первых исследованиях ASC добавляли в культу-
ральную среду для репрограммирования в качестве 
антиоксиданта для смягчения эффектов АФК, уро-
вень которых при индуцированной экспрессии OSKM 
был повышен [104]. Однако ASC более эффективно 
усиливал пролиферацию ЭСК и генерацию ИПСК 
из фибробластов мыши и человека, чем другие ан-
тиоксиданты [13]. Предполагается, что ASC способ-
ствует клеточному репрограммированию благодаря 
усилению деметилирования гистонов, которое необ-
ходимо для экспрессии Nanog – одного из основных 
транскрипционных факторов [105]. Действительно, 
добавление ингибиторов ASC-зависимых KGDD при-
водило к нарушению процесса образования ИПСК 
из MEF [34]. 

Одно из препятствий для репрограммирования со-
матических клеток – метилирование гистона H3K9 
[33]. Добавление ASC к клеткам пре-ИПСК, которые 
находятся в промежуточном состоянии репрограм-
мирования, приводит к их превращению в полностью 
репрограммированные ИПСК [13]. Такое действие 
ASC может быть связано с тем, что в его присутствии 
эффективней происходит деметилирование гистона 
H3K9, ассоциированного с генами транскрипцион-
ных факторов, регулирующих плюрипотентность, 
что приводит к усилению их экспрессии [33]. При од-
новременном добавлении ASC и ингибировании 
H3K9-специфических метилтрансфераз эффектив-
ность процесса репрограммирования повышается 
[13]. Проведение полногеномного скрининга с исполь-
зованием РНК-интерференции позволило идентифи-
цировать гистондеметилазу Kdm3b (Jhdm2b) как ос-
новную мишень, которую активирует ASC в процессе 
репрограммирования клеток [33]. Показано также, 
что увеличение активности деметилаз Kdm3a/b 
(Jmjd1a/b) и Kdm4b/c (Jmjd2b/c) с помощью ASC 
в ЭСК мыши и в пре-ИПСК приводит к специфиче-
ской потере H3K9me2/me3 в локусах генов, ответ-
ственных за плюрипотентность [30, 33].

Другой JmjC-содержащий фермент из группы 
Kdm, Kdm6a (Utx), деметилирует H3K27me3 и яв-
ляется важнейшим регулятором индукции плюри-
потентности при перепрограммировании соматиче-
ских клеток мыши и человека [106]. Добавление ASC 
в среду культивирования ЭСК мыши приводит к из-
менению распределения H3K27me3 в их геноме, при-
чем это происходит, в основном, локус-специфически 
[30], причины чего еще предстоит выяснить. 

Анализ изменения профилей метилированных 
H3K36 по ходу репрограммирования MEFs в ИПСК 
продемонстрировал, что ASC вызывает заметное 
снижение H3K36me2/3 благодаря увеличению ак-
тивности гистондеметилаз Kdm2a/2b (Jhdm1a/1b) 
[34]. Это, в числе прочего, приводит к снижению 
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уровня экспрессии генов ингибиторов циклинзави-
симых киназ в локусе INK4/ARF и снимает ограни-
чения с процесса репрограммирования соматических 
клеток [101, 107]. Известно также, что репрограм-
мирование с использованием экспрессии Oct4 и ги-
стондеметилазы KDM2B в присутствии ASC акти-
вирует экспрессию кластера микроРНК miR302/367 
[34]. KDM2B снижает ASC-зависимым образом 
уровни метилирования H3K36, который окружает 
сайты связывания Oct4, находящиеся около гена 
miR302/367, и способствует их экспрессии [34]. 
Кластер miR302/367 регулирует плюрипотентность 
путем ингибирования экспрессии генов, важных 
для дифференцировки [108]. Так как эти микроРНК 
играют решающую роль в поддержании плюрипо-
тентности клеток, то их экспрессия падает при диф-
ференцировке [109]. Примечательно, что экспрессия 
всего кластера miR302/367 достаточна для перепро-
граммирования фибробластов [110].

Экспрессия генов ТЕТ играет важную роль в ре-
программировании соматических клеток. Нокдаун 
генов TET существенно затрудняет, а в некоторых 
случаях и полностью предотвращает, репрограмми-
рование MEF в ИПСК путем экспрессии OSKM [20, 
111, 112]. Вполне ожидаемо, ASC увеличивает эф-
фективность процесса репрограммирования фибро-
бластов мыши и человека в ИПСК TET-зависимым 
образом [16–19]. Для более эффективного репрограм-
мирования ИПСК мыши в состояние наивной плюри-
потентности ASC может быть использована совмест-
но с витамином A (ретиноевая кислота), который 
через специфические сигнальные пути активирует 
транскрипцию TET2 и TET3 [13, 113, 114]. 

Наряду с важной ролью в репрограммировании со-
матических клеток, ASC также необходим для под-
держания пролиферации и нормального потенциала 
дифференцировки ЭСК, ИПСК, нейрональных ство-
ловых клеток и мезенхимальных стволовых клеток 
[115]. Скорее всего, участие ASC в предотвращении 

преждевременного старения этих клеточных куль-
тур и сохранении их эпигенетической пластичности 
опосредуется его ролью в качестве кофактора фер-
ментов деметилирования ДНК и гистонов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недавние исследования значительно расширили 
наше понимание механизмов действия ASC, в свя-
зи с чем возникло несколько гипотез, обосновываю-
щих возможность его использования в клинической 
практике. ASC можно рассматривать в качестве 
эпигенетического лекарства, способного снижать 
аберрантное гиперметилирование ДНК и гистонов, 
что может быть востребовано при терапии некото-
рых видов рака и нейродегенеративных заболеваний. 
Точное понимание механизмов действия ASC и про-
водимые сейчас клинические исследования помогут 
определить, пациенты с какими типами онкологи-
ческих заболеваний могут извлечь выгоду из лече-
ния высокими дозами ASC. Внутривенное введение 
ASC может действовать само по себе или в сочета-
нии с различными химиотерапевтическими агентами. 
Доклинические и клинические исследования показы-
вают, что токсичность и побочные эффекты химиоте-
рапии при этом могут быть снижены без уменьшения 
опухолеспецифической цитотоксической активности. 
С другой стороны, клиническая значимость ASC свя-
зана с регенеративной медициной, в частности, с по-
лучением ИПСК из соматических клеток. Влияние 
ASC на репрограммирование соматических клеток 
убедительней всего объясняется комбинированным 
усилением активности ферментов, участвующих 
в активном деметилировании ДНК и гистонов. 

Работа выполнена при поддержке Российского 
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(грант № 17-00-00098) и Российского научного 
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