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РЕФЕРАТ Эволюционно консервативные белки групп Polycomb (PcG) и Trithorax (TrxG) отвечают за ре-
прессию и активацию транскрипции множества генов у дрозофилы и млекопитающих. Нарушения экспрес-
сии PcG/TrxG-генов связаны со многими патологическими состояниями, в том числе с онкологическими 
заболеваниями, что делает их подходящими мишенями для диагностики и терапии различных заболеваний. 
В данном обзоре рассмотрены основные комплексы белков PcG и TrxG, механизмы их действия и привле-
чения на хроматин. Мы обсуждаем нарушения, ассоциированные с дисфункцией ряда факторов данных 
групп при онкопатологиях, и подходы, используемые для создания лекарственных препаратов на основе 
низкомолекулярных веществ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА Polycomb, Trithorax, PRE, Drosophila, рак, ингибиторы PRC2, ингибиторы EZH2, низко-
молекулярные ингибиторы.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ PcG – Polycomb group (группа Polycomb); TrxG – Trithorax group (группа Trithorax); 
PRE – Polycomb Response Element (элементы ответа Polycomb). 
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ВВЕДЕНИЕ 
Для функционирования многоклеточных организ-
мов необходимо установление и поддержание пат-
тернов экспрессии генов, уникальных для каждого 
типа клеток. Контроль экспрессии генов на уровне 
транскрипции – один из ключевых этапов данной 
регуляции. Белки групп Polycomb (PcG) и Trithorax 
(TrxG) являются репрессорами и активаторами 
транскрипции соответственно [1–8]. Эти белки были 
впервые охарактеризованы у дрозофилы как регу-
ляторы экспрессии генов Hox-кластера. Hox-гены 
отвечают за правильную сегментацию организма, 
а исходный профиль их экспрессии задается на ран-
ней эмбриональной стадии развития белковыми 
продуктами генов maternal, gap, pair-rule и segment 
polarity, которые каскадно активируют друг друга 
[9–11]. Показано, что белки PcG/TrxG необходимы 
для последующего поддержания заданного профиля 
экспрессии [12, 13]. 

 В 1947 году у дрозофилы была описана мутация 
Polycomb, при которой анатомические структуры, 
называемые «половыми щетинками» (Sex combs), 
в норме образующиеся только на первой паре ног 
у самцов, появлялись также на второй и третьей па-
рах конечностей [14]. Было показано, что нарушение 
функций гена Polycomb приводит к трансформации 

ряда сегментов [15] в результате сверхэкспрессии 
Hox-генов [12, 16, 17]. В частности, половые щетинки 
появляются в результате частичной трансформа-
ции второй и третьей пар ног в первую за счет де-
репрессии гена Scr из комплекса Antennapedia [7]. 
Несколько позже открыли мутацию гена trithorax, 
фенотипические проявления которой (уменьшение 
числа половых щетинок) были противоположными 
фенотипу Polycomb-мутаций, что свидетельствует 
об инактивации Hox-генов [18, 19]. Впоследствии все 
мутации других генов, проявляющие себя сходным 
с Polycomb или с trithorax образом, стали класси-
фицировать на группы PcG и TrxG соответственно 
[4, 7]. К данным группам также относятся гены, уси-
ливающие мутантные фенотипы других охаракте-
ризованных представителей в генетических тестах 
при скрещивании мутантных мух или нарушения 
экспрессии Hox-генов, определенные прямым ана-
лизом. 

Эволюционно консервативные белки PcG/TrxG 
обнаружены у всех многоклеточных организмов. 
При этом у млекопитающих мутации в генах, ко-
дирующих PcG/TrxG, также оказывают глобаль-
ное влияние на развитие организма [20, 21]. Кроме 
того, установлено, что область ответственности бел-
ков PcG/TrxG значительно шире регуляции генов 
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Hox-кластера и распространяется на сотни других 
мишеней как у дрозофилы, так и у млекопитающих. 
В частности, PcG/TrxG-факторы вовлечены в такие 
значимые биологические процессы, как канцероге-
нез, инактивация X-хромосомы млекопитающих, 
поддержание плюрипотентного статуса стволовых 
клеток [22–24].

В настоящем обзоре обсуждаются структура 
и функции комплексов PcG/TrxG, механизмы их дей-
ствия и роль отдельных факторов в возникновении, 
диагностике и терапии онкологических заболеваний. 

КОМПЛЕКСЫ PcG И TrxG

Комплексы группы PcG
Большая часть белков группы PcG ассоциирована 
в мультисубъединичные комплексы нескольких ти-
пов, основные из которых у дрозофилы и млекопита-
ющих – PRC1 (Polycomb repressive complex 1), PRC2 
(Polycomb repressive complex 2) и PR-DUB (Polycomb 
repressive deubiquitinase), а также PhoRC у дрозофи-
лы (рис. 1). 

У дрозофилы комплексы PRC2 содержат ко-
ровые компоненты E(z), Esc, Su(z)12 и Caf1 [25, 26]. 
Субъединица Esc имеет гомолога – Escl, который 
может замещать его в составе комплекса [27]. Все 
субъединицы PRC2 дрозофилы имеют прямых го-
мологов у млекопитающих, однако есть только одна 
копия Esc – белок EED, и по две копии факторов 
E(z) и Caf1 – EZH2/EZH1 и RBBP7/RBBP4 соот-
ветственно. Белок Su(z)12 представлен одной копи-
ей одноименного белка – SUZ12 [28, 29]. Все коровые 
субъединицы PRC2 подтверждены как белки PcG 
у дрозофилы в генетических тестах [3, 4]. 

PRC2 моно-, ди- и триметилирует 27 лизин гистона 
H3 (H3K27me1/2/3) за счет активности SET-домена 
белка E(z) (EZH2/EZH1) [25, 26, 28, 29]. Модификация 
H3K27me3 является маркером участков хроматина, 
репрессированного системой PcG [30, 31]. Отсутствие 
модификации H3K27me3 при точечной замене 27 ли-
зина гистона H3 на аргинин приводит к дерепрессии 
Hox-генов у дрозофилы [32]. 

EZH2 млекопитающих в системе in vitro облада-
ет более высокой метилтрансферазной активностью, 
чем гомолог EZH1 [33]. Кроме того, EZH1 играет мень-
шую роль в развитии – мутантные по EZH2, EED, 
SUZ12 эмбрионы мышей нежизнеспособны и гибнут 
в течение постимплантационного периода [34–36], 
в то время как мутанты EZH1 жизнеспособны и фер-
тильны [37]. В соответствии с этим, EZH2 и EZH1 
имеют разный профиль экспрессии – транскрипция 
EZH2 характерна для пролиферирующих клеток, 
а EZH1 экспрессируется на разных стадиях разви-
тия примерно одинаково. В то же время EZH1 может 

замещать EZH2 на более поздних стадиях развития 
или при повреждении EZH2 [33, 38, 39]. 

Для каталитической активности E(z)/EZH2 необхо-
димы субъединицы Su(z)12/SUZ12 и Esc/EED [26, 36, 
40–42]. При взаимодействии Esc/EED с H3K27me3 из-
меняется конформация всего комплекса PRC2 и сти-
мулируется его метилтрансферазная активность 
[43]. В отличие от этого, субъединица Caf1 не нужна 
для метилтрансферазной активности E(z) [40–42]. 

У дрозофилы и млекопитающих коровый модуль 
PRC2 может взаимодействовать с дополнительны-
ми субъединицами. В настоящее время выделяют 
два комплекса: PRC2.1 и PRC2.2. Комплекс PRC2.1 
включает белок Pcl (Polycomb-like) (у дрозофилы) 
и гомологичные белки – PHF1, PHF19 или MTF2 
(у млекопитающих). Показано, что Pcl стимулирует 
метилтрансферазную активность E(z)/EZH2 [44, 45]. 
Комплекс PRC2.2 содержит субъединицы JARID2 
и Jing/AEBP2 [46]. JARID2 специфично связывается 
с нуклеосомами, моноубиквитинированными по по-
зиции H2AK118ub (H2AK119ub у млекопитающих). 
Белки Pcl, Jing, но не JARID2, подтверждены в гене-
тических тестах как факторы PcG у дрозофилы [3, 4]. 

Комплексы PRC1 подразделяют на два типа – 
cPRC1 (канонический) и ncPRC1 (неканонический). 

сPRC1 дрозофилы содержит коровые субъе-
диницы Pс (Polycomb), Ph, Sce (также известный 
как dRing) и Psc [47–49]. В нестехиометрических ко-
личествах с cPRC1 соочищается гомолог Psc – фак-
тор Su(z)2 [50, 51], он может замещать Psc в составе 
комплекса [52]. В состав комплекса ncPRC1 дрозофи-
лы – dRAF (dRing Associated Factors) – входят белки 
Sce/dRing, Psc и Kdm2 [53]. Все субъединицы cPRC1 
и ncPRC1 являются белками PcG у дрозофилы [3, 4]. 

Сходные комплексы присутствуют у млеко-
питающих, но Polycomb-факторы представле-
ны множественными паралогами [54, 55]. cPRC1 
млекопитающих включает гомологов одноименного 
комплекса дрозофилы: Pс (СBX2, 4, 6, 7, 8), Ph 
(PHC1–3), Sce (RING1/2), Psc (представлены в сPRC1 
паралогами PCGF2 и PCGF4). В ncPRC млекопита-
ющих наряду с RING1/2 и гомологами Psc (пара-
логи PCGF1, 3, 5 и 6) входит белок RYBP, который 
может замещаться белком YAF2. сPRC1 и ncPRC1 
млекопитающих в зависимости от наличия опреде-
ленного паралога Psc дополнительно подразделяют-
ся на подкомплексы сPRC1.1, cPRC1.2 и ncPRC1.3, 
ncPRC1.4, ncPRC1.5, ncPRC1.6 (рис. 1). Подкомплекс 
ncPRC1.1, который содержит специфичную субъ-
единицу KDM2B (гомолог белка Kdm2), наиболее 
близок к комплексу dRAF дрозофилы. Одноименный 
гомолог RYBP обнаружен у дрозофилы [56, 57]. В экс-
периментах по коиммунопреципитации показано, 
что RYBP дрозофилы может соочищаться вместе 
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Рис. 1. Основные комплексы группы Polycomb. А – комплексы PRC2. Субъединицы дрозофилы показаны слева, 
а их ортологи млекопитающих справа. У дрозофилы и млекопитающих коровыми субъединицами PRC2 являются 
E(z)-Su(z)12-Esc-Caf1 и EZH2-SUZ12-EED-RBBP7/4 соответственно. Esc у дрозофилы может быть замещен бел-
ком-гомологом Escl; EZH2 млекопитающих – гомологом EZH1. Комплекс PRC2.1 содержит Pcl или PCL1/2/3; 
комплекс PRC2.2 содержит Jarid2/Jing или JARID2/AEBP2 у дрозофилы и человека соответственно. Б – комплек-
сы PRC1. У дрозофилы и млекопитающих коровыми субъединицами PRC1 являются Sce-Psc и RING-PCGF соот-
ветственно. В cPRC1 коровые субъединицы ассоциируются с Pc-Ph у Drosophila или с их ортологами CBX-PHC 
у человека. В ncPRC1 коровые субъединицы связываются с Kdm2 у Drosophila и с субъединицей RYBP (или YAF2) 
у человека. У человека cPRC1 или ncPRC1 дополнительно подразделяются на подкомплексы по наличию специ-
фической субъединицы PCGF (cPRC1.2, cPRC1.4, ncPRC1.1, ncPRC1.3, ncPRC1.5, ncPRC1.6). Другие специфич-
ные субъединицы указаны рядом с названием подкомплекса. В – PR-DUB-комплекс у дрозофилы и человека 
состоит из Asx-Calypso или ASXL1/2-BAP1 соответственно. Размеры фигур соответствуют размерам белковых 
молекул
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с Sce и Kdm2, однако в генетических тестах он явля-
ется бифункциональным и проявляет себя и как фак-
тор Trithorax [57].

Каталитической субъединицей сPRC1 и ncPRC2 
дрозофилы и млекопитающих является белок Sce/
RING, который обладает E3-убиквитин-лигазной ак-
тивностью и ответствен за модификацию H2AK118ub 
(H2AK119ub у млекопитающих). Как уже сказано, 
с данной модификацией взаимодействует JARID2 
комплекса PRC2.2. Ферментативная активность 
dRING дрозофилы в составе комплекса dRAF выше, 
чем в комплексе cPRC1 [53]. Комплекс сPRC1 спо-
собен компактизовать хроматин и репрессировать 
транскрипцию [47, 49, 58–60], а Kdm2 (KDM2B) пред-
ставляет собой гистондеметилазу, которая удаляет 
модификацию H3K36me2, характерную для актив-
ных районов хроматина [53, 61]. Кроме того, белок 
Pc (CBX) связывает нуклеосомы с модификацией 
H3K27me3, которая катализируется PRC2 [62–64]. 

С сPRC1 дрозофилы и млекопитающих соочища-
ется белок Scm/SCMH1 [48, 49, 65], подтвержденный 
в тестах как фактор PcG [3]. Кроме того, Scm взаимо-
действует непосредственно с белком Ph [66, 67], од-
нако, по крайней мере у дрозофилы, Scm считается 
субъединицей, независимой от сPRC1, так как может 
независимо рекрутироваться на хроматин [50, 68].

Комплекс PR-DUB (Polycomb repressive 
deubiquitinase) состоит из белков Calypso и Asx [69]. 
Calypso – это деубиквитинилаза, которая удаляет 
модификацию H2AK118/9ub, тогда как Asx стиму-
лирует ферментативную активность Calypso [69]. 
Несмотря на функцию, противоположную функции 
комплексов PRC1, Calypso и Asx дрозофилы про-
являют себя как факторы PcG. У млекопитающих 
имеются комплексы со схожей активностью: основу 
их составляет BAP1 (гомолог Calypso) и белки-гомо-
логи ASXL1 (образует с BAP1 комплекс PR–DUB1), 
и ASXL2 (образует с BAP1 комплекс PR–DUB2) [54]. 
Значение одновременного присутствия убиквитина-
зы и деубиквитиназы, специфичных к одной и той же 
аминокислоте в гистоне H2A, в настоящее время 
не известно. 

Комплекс PhoRC – ДНК-связывающий комплекс 
группы PcG, в состав которого входят Sfmbt и Pho 
[70]. Оба фактора являются белками PcG, и их мутан-
ты характеризуются дерепрессией Hox-генов [70, 71]. 
Pho содержит ДНК-связывающий домен, состоящий 
из мотивов «цинковые пальцы» типа C2H2. Гомолог 
Pho – белок Phol, имеет такой же сайт связывания 
ДНК, как и Pho [72], и может вместо Pho взаимодей-
ствовать с Sfmbt [70]. У мутантов Phol, в отличие 
от Pho, нет гомеозисного фенотипа. Полногеномное 
распределение Pho и Phol отличается, и, если глав-
ные пики Pho перекрываются с белками PRC1 

и PRC2, то Phol имеет тенденцию сильнее связывать-
ся с промоторами активных генов [73]. В то же время 
оба фактора принимают участие в рекрутировании 
белков PcG на хроматин (см. далее). 

У млекопитающих есть прямые гомологи субъ-
единиц комплекса PhoRC, однако попытки выделе-
ния этого комплекса на сегодняшний день не увен-
чались успехом. Гомологом Pho/Phol является белок 
YY1, гомологами Sfmbt – белки L3MBTL2, MBTD1, 
SFMBT1. При этом в белке YY1 сохраняется участок, 
необходимый для взаимодействия Pho с Sfmbt дро-
зофилы. В экспериментах in vitro показано, что эта 
область способна взаимодействовать с L3MBTL2, 
MBTD1 и SFMBT2, но сила такого взаимодействия 
в 50–100 раз ниже, чем при взаимодействии Pho-
Sfmbt дрозофилы [74]. Это может объяснить тот факт, 
что при очистке комплекса L3MBTL2 методом коим-
мунопреципитации обогащение YY1 не выявлено [65, 
75, 76]. Вместе с тем, YY1 у млекопитающих ассоци-
ирован с RYBP (комплекс YY1–RYBP). Показано, 
что YY1–RYBP вовлечен как в репрессию, так и в ак-
тивацию транскрипции большого числа генов [77, 78].

Комплексы группы Trx 
Группа факторов TrxG более гетерогенна, чем бел-
ки группы PcG, многие из которых вместе образуют 
многосубъединичные комплексы, участвующие в ре-
прессии транскрипции. Генетически идентифициро-
ванные факторы TrxG входят с состав разных ком-
плексов, участвующих в активации транскрипции [3, 
4, 7, 8]. При описании комплексов мы указываем фак-
торы TrxG, подтвержденные в генетических тестах 
у дрозофилы, т.е. мутации которых имеют феноти-
пические проявления, противоположные мутациям 
Polycomb. 

Ряд факторов группы TrxG является субъедини-
цами комплексов ATP-зависимого ремоделирования 
хроматина (рис. 2). За счет энергии ATP белки-ремо-
делеры изменяют структуру, сборку и расположение 
нуклеосом на ДНК, способствуя привлечению акти-
ваторных комплексов на хроматин [79]. Показано, 
что пять белков (Osa, Brm, Mor, Snr1, SAYP) дрозо-
филы, генетически проявляющие себя как Trithorax-
факторы, входят в состав комплексов ATP-
зависимого ремоделирования хроматина семейства 
SWI/SNF– BAP (Brahma-associated proteins)/PBAP 
(Polybromo-associated BAP) [80–83]. ATP-аза Brm 
и белки Mor и Snr1 являются общими субъединица-
ми обоих комплексов, в то время как Osa специфич-
на для BAP, а белок SAYP – для PBAP-комплексов. 
Все эти TrxG-факторы имеют гомологов у млекопи-
тающих и образуют сходные комплексы [79]. Белок 
Brm имеет двух гомологов – SMARCA2 и SMARCA4. 
В состав PBAP входит только SMARCA4, в комплек-
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се BAP встречаются оба гомолога. Mor гомологичен 
белкам SMARCC1 и SMARCC2; Snr1 – SMARCB1. 
Гомологи факторов SAYP – PHF10; OSA – ARID1A 
и ARID1B, как и у дрозофилы, специфичны 
для PBAP и BAP соответственно. 

Белок Trithorax (Trx), давший название всей 
группе, является гистон-метилтрансферазой H3K4. 

У дрозофилы известны два гомолога Trx – белки Trr 
(Trithorax-related) и Set1. Прямые гомологи этого 
белка у млекопитающих – Set1 (SET1A и SET1B), 
Trx (MLL1 и MLL 2) и Trr (MLL3 и MLL4) [21, 84, 85]. 
Показано, что все три фактора и их гомологи обра-
зуют сходные комплексы COMPASS и COMPASS-
like. Все комплексы содержат общие субъединицы: 

Рис. 2. Основные 
комплексы группы 
Trithorax. А – ком-
плексы BAP и PBAP 
семейства SWI/
SNF. Субъединицы, 
общие для обо-
их комплексов, 
окрашены крас-
ным; специфичные 
субъединицы BAP 
или PBAP выделены 
розовым. Серым 
обозначены субъ-
единицы челове-
ка, присутствие 
которых в составе 
комплексов BAP/
PBAP дрозофилы 
в настоящее время 
не подтверждено. 
Б – комплексы 
COMPASS и COM-
PASS-like. Субъ-
единицы, общие 
для трех комплек-
сов, окрашены 
в оранжевый цвет; 
специфичные субъ-
единицы – в жел-
тый. В – комплекс 
TAC1 дрозофилы 
(не подтвержден 
у человека). Разме-
ры фигур соответ-
ствуют размерам 
белковых молекул

А SWI/SNF
D. melanogaster

PBAP

H. sapiens

PBAP

SMARCE1

SMARCB1 SMARCD1
SMARCD2
SMARCD3

BAP

SMARCD1
SMARCD2
SMARCD3

SMARCE1

SMARCB1

SMARCA4

DPF1
DPF2
DPF3

Б COMPASS и COMPASS-like
D. melanogaster

dSet1- 
dCompass

Dpy-30L1

Dpy-30L1

Dpy-30L1

H. sapiens

DPY30

SET1A/B-
hCompass

DPY30

MLL1/2-
hCOMPASS-like

Trx- 
dCOMPASS-like

Trr- 
dCOMPASS-like

MLL3/4- 
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DPY30

В TAC1-комплекс

D. melanogaster

BAP
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Ash2 (ASH2L), Dpy-30L1 (DPY30), Rbbp5 (RBBP5) 
и Wds (WDR5). У дрозофилы подтвержденным в ге-
нетических тестах TrxG-фактором является белок 
Ash2. Эти комплексы обеспечивают H3K4me1/2/3-
специфичное метилирование нуклеосом, харак-
терное для активных районов хроматина [8, 21, 86]. 
Согласно ряду публикаций, модификация H3K4me2 
ассоциирована как с энхансерами, так и с промото-
рами генов; H3K4me3 ассоциирована с промоторами 
активно транскрибируемых генов, а H3K4me1 имеет 
большую специфичность к энхансерам [87]. Кроме 
того, модификации H3K4me1 и H3K4me2 у дрозофи-
лы перекрываются с известными местами рекрути-
рования комплексов PcG на хроматин (PRE, см. да-
лее) [88, 89]. Согласно имеющимся в настоящее время 
данным, белок Set1 отвечает за основную часть ди- 
и триметилирования H3K4 в клетках дрозофилы [90, 
91], а основная функция белков Trx/Trr состоит в мо-
нометилировании H3K4 [89, 92]. Аналогично, MLL1/
MLL2/MLL3/MLL4 млекопитающих метилируют 
H3K4me1 [89, 93]. Примечательно, что UTX, вхо-
дящий в Trr (MLL3/MLL4) Compass-like, является 
H3K27me2/3-деметилазой [94–99].

Комплекс TAC1 включает факторы Trx, ацетила-
зу dCBP (известную также как Nejire) и белок Sbf1 
[100]. У млекопитающих есть два гомолога белка 
Nej – P300 (EP300) и CBP (CREBBP), однако TAC1-
подобный комплекс пока не охарактеризован. dCBP/
P300/CREBBP обеспечивают модификацию актив-
ного хроматина H3K27Ac [101, 102]. Ацетилирование 
гистонов снижает силу взаимодействия нуклеосом 
с ДНК и приводит к декомпактизации хромати-
на [103]. Показано, что dCBP, Trx и Trr дрозофилы, 
а также создаваемые ими модификации H3K4me1 
и H3K27Ac соответственно колокализуются на ак-
тивных энхансерах и в областях рекрутирования 
белков PcG. При этом ацетилирование по позиции 
H3K27 in vitro усиливается в присутствии H3K4me1, 
Trr, Trx [89, 92, 101]. 

В число TrxG-факторов входит и белок Ash1, кото-
рый, как и ASH1L, его гомолог у млекопитающих, ме-
тилирует лизин 36 гистона H3 (H3K36me2) [104–106], 
обладая активностью, противоположной активности 
Kdm2 (KDM2B). Кроме того, для эффективного ме-
тилирования H3K36 необходим TrxG-белок Kis [107], 
гомолог АТР-зависимых ремоделирующих хроматин 
белков подсемейства CHD млекопитающих [108].

К белкам группы Trithorax, проявляющим себя 
в генетических тестах, относится также Rad21 
(RAD21 у млекопитающих) [109] – субъединица ко-
гезинового комплекса. Когезиновый комплекс стаби-
лизирует дальние взаимодействия в ядре, в том чис-
ле энхансер-промоторные контакты, что необходимо 
для активации транскрипции [110, 111]. 

МЕХАНИЗМЫ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ СВЯЗЫВАНИЕ 
КОМПЛЕКСОВ POLYCOMB И TRITHORAX 
С ХРОМАТИНОМ 

PRE-элементы в геноме дрозофилы
В геноме дрозофилы обнаружены специализирован-
ные ДНК-элементы, которые служат местами посад-
ки белков PcG – PRE (Polycomb Response Elements) 
[3, 112–115]. PRE-элементы могут находиться 
как на удалении от гена-мишени (десятки и сотни 
тысяч пар нуклеотидов), так и в непосредственной 
близости от старта транскрипции (TSS). 

Показано, что PRE – это элементы памяти репрес-
сии, способные обеспечивать правильный профиль 
активности энхансера, заданный на ранних этапах 
эмбриогенеза. В составе трансгенных конструкций 
эмбриональные энхансеры, находящиеся вне геном-
ного окружения (в отсутствие PRE-элементов), про-
являют правильную сегмент-специфичную актив-
ность только на ранних этапах развития 0–6 ч, после 
чего происходит активация этих элементов и в других 
парасегментах, где они в норме не активны. Однако 
встроенный рядом PRE-элемент сохраняет правиль-
ный паттерн работы энхансера и на поздних этапах 
эмбриогенеза, ограничивая активацию генов в ненуж-
ных сегментах [116] (подробности в обзорах [3, 115]). 

Показано, что PRE не обладает заданной специ-
фичностью действия, и энхансер определяет область 
активности PRE. В ряде работ показано, что в присут-
ствии активатора/энхансера активность PRE может 
быть либо переключена с репрессии на активацию, 
либо инактивирована. Двойственная природа PRE 
также хорошо прослеживается при создании серий 
трансгенных линий, несущих одну и ту же трансген-
ную конструкцию, встроенную в разные места генома. 
Оказалось, что активность PRE очень чувствительна 
к месту инсерции, и репрессия наблюдается только 
в половине получаемых линий. В остальных случаях 
PRE предположительно находится либо в нейтраль-
ном статусе, либо активирует транскрипцию. Кроме 
того, ряд эмбриональных энхансеров, контролирую-
щих гены развития, обладает свойством PRE у взрос-
лых особей [117], указывая на то, что, по крайней 
мере, ряд PRE в статусе активатора потенциально 
могут действовать как классические энхансеры. В со-
ответствии с двойственной активностью PRE, дан-
ные элементы рекрутируют белки не только группы 
PcG, но и группы TrxG. При этом важно отметить, 
что белки PcG/TrxG могут рекрутироваться на ДНК 
PRE вне зависимости от статуса PRE [30, 118–120], 
что предполагает существование прямой конкурен-
ции между системами PcG/TrxG в функционирова-
нии PRE. В соответствии с этим показано, что коровые 
субъединицы комплексов PcG могут быть ассоции-
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рованы с районами активного хроматина и потенци-
альными энхансерами [121–125]. Предполагается, 
что белки PcG могут ограничивать излишнюю актив-
ность энхансеров и промоторов в данных областях.

Рекрутирование белков PcG/TrxG  
на PRE-элементы 
Установлено, что минимальным модулем PRE-
элемента, необходимым для репрессии репортер-
ных генов в составе трансгенов, является ДНК дли-
ной несколько сотен пар нуклеотидов. К примеру, 
у Fab7PRE минимальный участок, достаточный 
для репрессии, равен 217 п.н., у enPRE – 181 п.н., 
у evePRE – 152 п.н. [126–128]. 

Коровые последовательности PRE-элементов 
содержат сайты связывания разных ДНК-
связывающих факторов. Охарактеризованными 
ДНК-связывающими факторами PRE у дрозофи-
лы являются белки Pho, Phol, GAF, Combgap, Spps, 
Zeste, Psq, Adf1, Grh, Dsp1 [112, 113]. Комбинация 
и взаимное расположение сайтов связывания этих 
белков различаются в разных PRE, что указывает 
на их неравнозначную роль в функционировании 
конкретного PRE. Показано, что 90% точек ассоциа-
ции PRC1/PRC2 в геноме связывают Pho и Combgap 
[129–132], половина (50%) пиков PRC1 взаимодей-
ствует с GAF и Dsp1 [132]. Аналогичное перекрыва-
ние с PRC1 белков Zeste и Phol составляет 25 и 21% 
соответственно [132]. 

Важно отметить, что большинство (если не все) 
ДНК-связывающие факторы, ассоциированные 
с PRE, участвуют как в репрессии, так и в активации 
транскрипции, и имеют в геноме и другие мишени, 
в том числе промоторы активных генов и потенциаль-
ные энхансеры [112, 113]. Кроме Pho, мутации генов, 
кодирующих белки этой группы, не обладают выра-
женным фенотипом PcG. Важно отметить, что сайты 
связывания одного ДНК-связывающего белка, в том 
числе и Pho, как и ряд комбинаций сайтов разных 
белков, не могут обеспечивать рекрутирование бел-
ков PcG. Это предполагает существование комби-
наторной составляющей в функционировании PRE, 
при которой ДНК-связывающие белки образуют 
платформу для рекрутирования белков PcG [112]. 

Несмотря на то что протестированные комбинации 
сайтов ДНК-связывающих белков не рекрутируют 
факторы PcG, эти белки/или сайты их связывания 
проявляют себя как функционально значимые в раз-
личных трансгенных тест-системах [112]. Наиболее 
хорошо изучена роль Pho и его гомолога Phol в ре-
крутировании белков PcG. Показано, что ингибиро-
вание Pho с помощью РНК-интерференции (RNAi) 
в клеточной линии дрозофилы, которая не экспрес-
сирует Phol, приводит к элиминации связывания Pc 

(PRC1) и E(z), Su(z)12 (PRC2) с одним из хорошо оха-
рактеризованных PRE (bxdPRE) [68, 133]. На стадии 
личинки, на которой экспрессируются оба гомоло-
га, для потери связывания белков PcG необходима 
инактивация обоих факторов [133]. Установлено, 
что факторы Pho/Phol имеют прямые контакты 
с PRC1, PRC2. Так, Pho прямо взаимодействует 
с белками PRC2 (E(z), Esc) [133], PRC1 (Ph, Pc) [134], 
а Phol – с Esc [133]. Роль Pho/Phol в рекрутировании 
отличается для разных PRE. Так, при полногеном-
ном исследовании показано, что, кроме Pho, важную 
роль в рекрутировании PcG-белков играют ДНК-
связывающие факторы, Spps и Combgap [125, 135]. 

Кроме того, в соответствии с комбинаторным прин-
ципом функционирования PRE белки Spps, Dsp1, 
GAF и Grh могут способствовать взаимодействию 
Pho с PRE [125, 135–138]. 

Показано, что Grh может взаимодействовать непо-
средственно с Sce (PRC1) [139] и Pho [136]. Согласно 
результатам двугибридного скрининга, белок Spps 
прямо взаимодействует с Scm [140], который, в свою 
очередь, может взаимодействовать с белками Ph [66, 
67] и Sfmbt [141, 142]. Эти взаимодействия могут ста-
билизировать связывание белков PcG с хроматином.

Кроме рекрутирования белков PcG, ДНК-
связывающие факторы могут участвовать в привле-
чении белков TrxG на PRE. Показано, что Pho напря-
мую взаимодействуют с ATP-азой Brm [134], Zeste 
с MOR [143], а GAF необходим для рекрутирования 
Brm и Polybromo на bxdPRE [144].

Таким образом, ДНК-связывающие белки дрозо-
филы могут рекрутировать белки как группы PcG, 
так и Trx. Вероятно, общность ДНК-связывающих 
факторов систем PcG/TrxG повышает пластичность 
процессов регуляции транскрипции, способствуя, 
в случае необходимости, быстрому переключению 
с репрессии на активацию и наоборот.

PRE-элементы млекопитающих
В геноме человека также описан ряд PRE-подобных 
элементов [145–149], а также несколько ДНК-
связывающих белков, ассоциированных с системой 
PcG/TrxG. Среди них можно выделить факторы 
AEBP2, REST, SNAIL, RUNX1, E2F6, MGA/MAX [1]. 

В то же время необходимо отметить, что у мле-
копитающих, кроме сайт-специфичных ДНК-
связывающих белков, большая роль в рекрутиро-
вании PRC2 принадлежит CpG-островкам (CGI) 
[150–152]. 

Вероятно, как и в случае генома дрозофи-
лы, не существует какого-то универсального 
ДНК-связывающего рекрутера, ответственного 
за привлечение на хроматин всех многочислен-
ных компонентов комплексов Polycomb/Trithorax. 
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Существование множества паралогов белков PcG 
указывает на возможность большого разнообра-
зия ДНК-связывающих факторов, что, учитывая 
их склонность к частичному взаимному замещению 
функций, создает проблемы для их идентификации. 
Мы предполагаем, что первостепенную роль в при-
влечении факторов PcG/TrxG на хроматин играют 
комбинации сайтов связывания отдельных ДНК-
связывающих белков, которые формируют достаточ-
но протяженные участки, необходимые для стабиль-
ного рекрутирования PcG/TrxG.

Эпигенетические модификации 
Ряд работ указывает на влияние модификаций ну-
клеосом на рекрутирование комплексов Polycomb/
Trithorax. Метилтрансфераза E(z)/EZH2/EZH1 
из комплекса PRC2 осуществляет модификацию 
H3K27me3, с которой взаимодействует белок Pc/
CBX из комплекса PRC1. С другой стороны, компо-
нент комплекса PRC1 – Sce/RING – осуществляет 
модификацию H2AK118/9ub, которую специфично 
узнает фактор JARID2, компонент комплекса PRC2. 
Найденные активности и взаимодействия предпола-
гают существование положительных обратных свя-
зей, способствующих привлечению комплексов PRC1 
и PRC2 на хроматин. Однако нарушение активности 
PRC2 не полностью элиминируют связывания компо-
нентов PRC1 [153, 154], показывая, что модификации 
гистонов скорее усиливают сродство комплексов PcG 
с хроматином, нежели служат основным фактором 
привлечения. Также большой интерес вызывает роль 
модификации H2AK118/9ub. Показано, что наруше-
ние убиквитиназной активности Sce/RING1 у дрозо-
филы и мышей не приводит к существенной потере 
Polycomb-зависимой репрессии [155, 156]. Однако 
необходимо отметить, что ситуация с взаимосвязан-
ным рекрутированием PRC1 и PRC2 может зависеть 
от особенностей объекта исследований, так как не-
давно показано, что элиминация каталитической 
активности RING1 приводит к существенной потере 
связывания PRC2 в эмбриональных стволовых клет-
ках мыши [157, 158]. При этом сильнее подавлялось 
связывание именно JARID2-содержащего комплекса 
PRC2.2, специфически связывающего модификацию 
H2AK199ub, в сравнении с вариантом PRC2.1, содер-
жащим PCL.

Некодирующие РНК 
Длинные некодирующие РНК (днРНК) обнаружены 
во многих контролируемых репрессорами Polycomb 
локусах геномов млекопитающих. Кроме того, мута-
ции генов системы Polycomb подавляли активности 
некоторых днРНК. Так, повреждение корового ком-
понента комплекса PRC2 – белка EED – нарушало 

активности днРНК Xist, вовлеченной в инактива-
цию одной из X-хромосом у млекопитающих [159], 
и днРНК, участвующих в геномном импринтинге 
[160]. Это привело к появлению гипотезы, согласно 
которой некодирующие РНК связывают PRC2 и ре-
крутируют данный комплекс на хроматин, являясь 
основополагающим этапом в привлечении Polycomb-
репрессоров [161]. Однако впоследствии обнаружили, 
что PRC2 способен случайным образом связываться 
с различными РНК, включая короткие РНК, мРНК 
активно транскрибирующихся генов и даже бакте-
риальные РНК [162–164]. 

Последние исследования показали, что с днРНК 
Xist может связываться неканонический комплекс 
PRC1, содержащий компоненты PCGF3/5 [165–
167]. Такое взаимодействие опосредуется РНК-
связывающим фактором hnRNPK, который эффек-
тивно узнает C-богатые мотивы в составе РНК [168]. 
Полученные данные предполагают более специфич-
ное связывание PRC1-Xist в сравнении с PRC2-Xist 
(обсуждено в [169]). Однако не установлено, насколь-
ко такой механизм можно распространить на рекру-
тирование Polycomb-факторов в других участках 
генома млекопитающих.

Предпринимались также попытки выяснения по-
тенциальной роли днРНК у дрозофилы, однако об-
наружить стабильной ассоциации днРНК с PRC1 
и PRC2 в настоящее время не удалось.

Подводя итоги, можно предположить, что боль-
шую роль в направленном рекрутировании 
Polycomb/Trithorax-факторов на хроматин у мле-
копитающих, как и у дрозофилы, играют ДНК-
связывающие факторы, а именно специфичные ком-
бинации их сайтов связывания. В настоящее время 
сведения о ДНК-связывающих факторах и их функ-
циях, особенно в геноме млекопитающих, достаточно 
ограничены, и идентификация таких факторов яв-
ляется одной из важных задач ближайшего будуще-
го [170]. Эпигенетические модификации гистонов (и 
ДНК у млекопитающих), так же как и РНК-белковые 
взаимодействия, могут играть большую роль в ста-
билизации взаимодействий между хроматином 
и факторами Polycomb/Trithorax. Однако специфи-
ческий набор геномных мишеней определяется, по-
видимому, именно конкретными последовательно-
стями ДНК и взаимодействующими с ними белками.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ БЕЛКОВ POLYCOMB/
TRITHORAX

Конкуренция белков групп PcG и TrxG
Многие охарактеризованные активности белков 
группы TrxG функционально противоположны ак-
тивностям белков группы PcG (рис. 3). Конкуренция 
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между белками PcG/TrxG может осуществляться 
как на PRE, энхансерах, так и на промоторах генов.

TrxG-активаторы обеспечивают метилирование 
H3K36me2 [104–106], деметилирование H3K27me3 
[94–99], ацетилирование H3K27Ac [89, 101, 102].

PcG-репрессоры обеспечивают метилирование 
H3K27me3 [25, 26, 28, 29], деметилирование H3K36me2 
[53, 61]. Кроме того, ряд работ свидетельствует в поль-
зу того, что белки PcG могут функционировать со-
вместно с гистондеацетилазой Rpd3/HDAC1, отвеча-
ющей за деацетилирование H3K27Ac [171–173].

Показано, что модификации гистонов активно-
го хроматина ингибируют модификации PcG. Так, 
к примеру, метилирование гистонов H3K4me3 [174], 
H3K36me2/3 [106, 174], ацетилирование H3K27 [101] 
ингибируют метилирование H3K27me3. 

Конкуренция между белками PcG и TrxG так-
же отражается и на уровне структуры хроматина. 
Если PRC1 способен компактизовать хроматин [58], 
то TrxG-комплексы BAP и PBAP, а также ацетили-
рование нуклеосом CBP способствуют декомпактиза-
ции хроматина [79, 103].

Пространственные взаимодействия в активности 
системы PcG/TrxG
У многоклеточных организмов ядерная ДНК орга-
низована в высокоупорядоченные структуры не-
скольких уровней. На первом уровне ДНК упакова-
на в нуклеосомы, которые, в свою очередь, собраны 

в хроматиновые фибриллы. На более высоком уровне 
фибриллы образуют петлевые структуры, собран-
ные в топологически ассоциированные домены (ТАД). 
Взаимодействия между ТАД приводят к образова-
нию активных и неактивных хромосомных компар-
тментов, которые упорядочены в хромосомные тер-
ритории [175–178]. При этом отдельные геномные 
локусы, расположенные на большом расстоянии друг 
от друга на одной хромосоме или даже находящиеся 
на разных хромосомах, могут физически взаимодей-
ствовать друг с другом. 

Одни из первых свидетельств о значимости про-
странственных взаимодействий в активности PRE/
TRE-элементов получены на трансгенных линиях 
дрозофилы, где наблюдался эффект усиления ре-
прессии маркерного гена в случае особей, гомозигот-
ных по трансгенной конструкции. В этом варианте 
трансгенные конструкции, расположенные в одних 
и тех же локусах на гомологичных хромосомах, вза-
имодействуют и усиливают активность друг друга 
(эффект получил название PSS (pairing sensitive si-
lencing) [179, 180]). Кроме того, PRE-элементы спо-
собны репрессировать маркерные гены на больших 
дистанциях, и данная активность может быть забло-
кирована инсуляторами [181–183]. В этом аспекте 
поведение PRE/TRE напоминает активность энхан-
серов, также способных к дальним и сверхдальним 
взаимодействиям с промотором гена-мишени, что ре-
гулируется инсуляторными элементами [3, 184]. 

компактизация 
хроматина

декомпактизация 
хроматина

компактизированный 
хроматин

область «свободная» 
от нуклеосом

декомпактизированный 
хроматин

Рис. 3. Основные активности белков групп Polycomb/Trithorax. Комплекс PRC1 компактизирует хроматин, об-
уславливает модификацию H2AK118ub (у млекопитающих H2AK119ub), а также специфически связывается 
с нуклеосомами, метилированными по позиции H3K27. Комплекс PRC2 ответствен за модификацию гистонов 
H3K27me3 и взаимодействует с нуклеосомами H2AK118/9ub. Комплекс PR-DUB деубиквитинирует нуклеосомы 
по позиции H2AK118/9. Активаторные комплексы группы Trithorax декомпактизируют хроматин (SWI/SNF), аце-
тилируют гистоны (TAC1) и обеспечивают метилирование H3K4 (COMPASS). ДНК-связывающие факторы (DNA-
BF) и гипометилированные CpG-островки (CGI) участвуют в рекрутировании комплексов PcG/TrxG на хроматин 
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НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИЙ БЕЛКОВ POLYCOMB/
TRITHORAX ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Нарушения активности факторов PcG/TrxG описа-
ны при многих патологических состояниях, в том чис-
ле онкологических заболеваниях. Белки этих групп 
играют важную роль во многих клеточных процессах 
и могут выступать как онкосупрессоры либо как он-
когены в зависимости от контекста опухоли и ткани. 
Показано, что нарушение хотя бы одной из субъеди-
ниц BAP/PBAP-комплексов встречается примерно 
в 25% случаев рака [185]. Обнаружена также суще-
ственная роль H3K4-специфичных метилтрансфераз 
из комплексов COMPASS и COMPASS-like в кан-
церогенезе [186, 187]. Активно изучается роль PcG-
факторов из комплекса PRC1 в процессах канцеро-
генеза и возможность создания низкомолекулярных 
ингибиторов, блокирующих их активность [22, 188].

В данном обзоре мы сконцентрировались на описа-
нии нарушений функций комплекса PRC2 при онко-
логических заболеваниях. Проведенные в последнее 
десятилетие исследования показали большое рас-
пространение изменений активности EZH2 и его пар-
тнеров при онкологических заболеваниях, что приве-
ло к созданию ряда низкомолекулярных ингибиторов 
активности PRC2, первый из которых, таземетостат, 
одобрен к клиническому применению в медицинской 
практике в США в январе 2020 года [189–191]. 

Нарушения активности комплекса PRC2 
в канцерогенезе
На сегодняшний день известно, что к возникновению 
рака могут приводить как усиление, так и подавление 
активностей компонентов комплекса PRC2. В основ-
ном изменения детектируются в коровых компонентах 
PRC2 – белках EZH2, SUZ12 и EED [21, 23, 192–194]. 
Наибольшее количество полученных к настоящему 
времени данных относится к усилению функций PRC2, 
т.е. к ситуации, когда PRC2-кодирующие гены высту-
пают в качестве онкогенов. Показано, что во многих 
видах злокачественных опухолей наблюдается сверх-
экспрессия компонентов PRC2. Активация функции 
PRC2 может сопровождаться также мутациями при-
обретения функции (GOF, gain-of-function), которые 
приводят к усилению каталитической активности 
EZH2/EZH1. С другой стороны, описаны опухоли, в ко-
торых нарушения активности PRC2 связаны с повреж-
дениями генов EZH2, SUZ12 и EED, что предполагает 
онкосупрессорную роль PRC2 в данных случаях.

Гиперфункции PRC2 при раке

Повышенная экспрессия генов EZH2, SUZ12 и EED. 
Среди компонентов PRC2 наиболее существенно 
при канцерогенезе изменяется уровень транскрип-

ции гена EZH2. В нормальных клетках уровень транс-
крипции EZH2 контролируется сигнальным путем 
RB-E2F, и высокий уровень экспрессии EZH2, ха-
рактерный для активно делящихся клеток, суще-
ственно снижается при дифференцировке [33, 195, 
196]. Однако во многих злокачественных новообра-
зованиях наблюдается сверхэкспрессия EZH2 [131, 
195, 197–236] (рис. 4). Показано, что сверхэкспрессия 
EZH2 сопряжена с повышенным уровнем H3K27me3, 
а также часто ассоциирована с амплификацией EZH2-
кодирующего гена [195, 221, 226]. При этом в отдель-
ных случаях установлена корреляция между высоким 
уровнем транскрипции EZH2 и негативным прогнозом 
выживаемости пациентов [131, 197, 199, 202, 204, 206–
209, 212–214, 218, 219, 222–225, 227–231, 236].

Сверхэкспрессия SUZ12 и EED детектирована 
также при некоторых типах рака [202, 209, 211, 212, 
214, 215, 217, 233, 237, 238], хотя клинических данных 
в настоящее время существенно меньше, чем в слу-
чае EZH2. В ряде исследований повышенный уровень 
транскрипции данных факторов связывают с нега-
тивным прогнозом выживаемости [202, 209, 212, 215, 
233, 237]. 

GOF-мутации EZH2. Помимо повышенной экс-
прессии EZH2, SUZ12 и EED, активность PRC2-
комплекса может быть усилена GOF-мутациями 
в метилтрансферазном домене EZH2. Такие мута-
ции описаны в определенном типе неходжкинских 
лимфом (диффузная В-крупноклеточная лимфо-
ма (DLBCL) и фолликулярные лимфомы) [129, 221, 
239–245] (рис. 4). Наиболее часто встречаются точеч-
ные замены Y641→F,N,H,S относительно изоформы 
C (обозначается как Y646 относительно изоформы A) 
[129, 221, 239, 242–245]. Встречаются также функци-
онально похожие мутации в позициях A677 и A687 
[129, 221, 241, 243, 246, 247].

Показано, что мутантные формы EZH2 более 
эффективно метилируют гистон Н3 (H3K27me2), 
что приводит к повышенному уровню модификации 
H3K27me3. Таким образом, в лимфоидных опухолях 
с моноаллельными GOF-мутациями немутированный 
EZH2 предпочтительно использует в качестве суб-
страта для метилирования H3K27me0/me1 нуклеосо-
мы, тогда как мутантная форма обладает повышенной 
каталитической активностью в отношении H3K27me2 
[248, 249]. Однако GOF-мутации EZH2, несмотря на их 
широкое распространение в лимфомах, не ассоци-
ированы с негативными прогнозами выживаемости 
при фолликулярных лимфомах [239] и DLBCL [244]. 

GOF-мутации (Q571R) выявлены также в гомологе 
EZH2 – факторе EZH1, в аденоме щитовидной желе-
зы [250]. Эта мутация приводит к увеличению коли-
чества H3K27me3.
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Подавление активности PRC2 при раке

LOF-мутации компонентов комплекса PRC2. LOF-
мутации (loss-of-function), нарушающие активность 
PRC2, описаны во всех трех коровых компонентах: 
EZH2, SUZ12 и EED [251–268] (рис. 4). Показано, 
что LOF-мутации EZH2 и EED ассоциированы с не-
гативным прогнозом при миелодиспластическом син-

дроме/миелопролиферативных заболеваниях [251, 
253–255, 261, 265, 268]. 

Таким образом, наблюдаемая в ряде опухолей 
инактивация функций комплекса PRC2 и ее послед-
ствия изучены недостаточно, тогда как данных о ги-
перфункции PRC2 значительно больше. Дальнейшие 
исследования помогут более детально разобраться 
в значимости и частоте встречаемости LOF-мутаций 
PRC2-комплекса в разных типах опухолей.

EZH2 SUZ12 EED EZH2 EZH2 SUZ12 EED ССЫЛКИ

Тип рака
Онкогенная функция PRC2 Онкосупрессорная 

функция PRC2
Гиперэкспрессия GOF LOF

Рак мочевого пузыря +НП +НП [195, 209, 228, 237]

Фолликулярная лимфома + + [129, 221, 239, 242, 243, 
245]

Диффузная В-крупноклеточная 
лимфома (DLBCL) + [242–245]

Мантийноклеточная лимфома +НП + [206, 213, 217]
Т/NK-клеточные лимфопролифе-

ративные заболевания + [234]

Миелома +НП [223]
T-острый лимфобластный лейкоз + + + [262, 266]

Острый миелоидный лейкоз + + [263]

МДС/МПЗ +НП + +НП [251, 253–255, 261, 264, 
265, 268]

Глиобластома + + + [195, 232, 252]
Злокачественные опухоли оболоч-

ки периферических нервов + + [252, 257, 267]

Рак молочной железы +НП + + [131, 195, 196, 201, 203, 
208, 224, 225, 235]

Рак толстой и прямой кишки +НП +НП +НП [195, 215, 220, 228, 231]
Рак желудка +НП +НП [195, 204, 222, 223]

Ретинобластома + [210]
Рак почки +НП [195, 230]

Рак гортани +НП [195, 236]
Гепатоцеллюлярная карцинома + [227]

Холангиокарцинома +НП [219]

Рак легких  +НП + + [195, 199, 207, 214, 228, 
238]

Рабдомиосаркома + [200]
Рак яичников +НП +НП + [211, 212, 216]

Рак предстательной железы +НП +НП [131, 202, 226, 229, 232]
Меланома +НП + + [131, 195, 252]
Рак яичка + [195]

Рак щитовидной железы +НП [195, 198, 218]

Рак шейки матки, рак эндометрия +НП + [131, 195, 197, 205, 256, 
258, 259, 260]

Рис. 4. Нарушение активности коровых компонентов комплекса PRC2 в канцерогенезе. Обозначения: «+» 
на розовом фоне – случаи гиперактивации PRC2-комплекса, «+» на синем фоне – онкозаболевания, ассоцииро-
ванные с потерей функции PRC2. «НП» – показано, что нарушение функции субъединицы PRC2 ассоциировано 
с негативным прогнозом выживаемости пациентов. МДС/МПЗ – миелодиспластический синдром/миелопроли-
феративные заболевания
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Мутации гистонов H3K27M. Еще один тип мутаций, 
которые ограничивают активность PRC2, – точеч-
ные замены в генах H3F3A и HIST1H3B (кодируют 
варианты гистонов H3.3 и H3.1 соответственно). Такие 
мутации приводят к замене лизина в позиции 27 Н3 
на метионин (H3K27) и обозначаются как H3K27M. 
Установлено, что такие мутантные варианты ги-
стонов взаимодействуют с EZH2 и ингибируют ме-
тилтрансферазную активность PRC2-комплекса, 
что приводит к снижению уровня H3K27me3 in vivo 
и in vitro [269–272]. Мутации H3K27M обнаруже-
ны в 80% детских глиом [273–275] и в 6% вторичных 
острых миелоидных лейкозов [276]. Недавно было 
показано, что EZH2 способен к автометилированию 
по позициям EZH2-K510 и EZH2-K514. Такое авто-
метилирование стимулирует активность EZH2 в от-
ношении гистонов и нарушается в линиях с мутацией 
H3K27M [277].

Описано также подавление активности PRC2 фак-
тором EZHIP (EZH2 Inhibitory Protein), недавно от-
крытым в клетках эпендимомы (опухоль ЦНС) [278–
281]. Предполагается, что участок EZHIP имитирует 
структуру H3K27M и сходным образом ингибирует 
активность PRC2.

Механизмы онкогенного и онкосупрессорного 
влияния PRC2
Механизмы разнонаправленного действия PRC2 
в разных видах опухолей в настоящее время активно 
изучают. В общем виде эти различия обусловлены 
тем, что в клетках одного типа PRC2 подавляет пре-
имущественно экспрессию онкогенов, а в других – 
онкосупрессоров. 

Показано, что сверхэкспрессия EZH2 усилива-
ет клеточную пролиферацию как in vitro [195, 208], 
так и in vivo [282–284]. Повышенный уровень EZH2 
стимулирует метастазирование [285], инвазию клеток 
[208] и влияет на репарацию ДНК [283]. GOF-мутации 
EZH2 усиливают MYC- и BCL-2-опосредованный 
лимфомогенез у мышей [282, 286]. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют, что онкогенное действие PRC2 
заключается в подавлении транскрипции ряда онко-
супрессоров, при этом конкретный набор ингибиру-
емых онкосупрессоров сильно зависит от типа опу-
холи. Так, PRC2 подавляет транскрипцию CDKN2A 
в клетках рака предстательной железы и эндоме-
трия, в лимфоидных новообразованиях (подробности 
см. в [192]). Необходимо отметить, что ингибирование 
активности PRC2 подавляет рост клеток ряда опухо-
лей in vitro и in vivo, что привело к созданию низко-
молекулярных ингибиторов (подробнее см. ниже).

Механизмы онкосупрессорного действия PRC2 
на сегодняшний день описаны менее подробно, од-
нако известно, например, что такие мишени PRC2, 

как онкогены HOXA9 и MYC, сверхэкспрессируются 
во многих видах опухолей [252, 255, 262, 287]. У транс-
генных мышей соматические делеции EZH2 и EED 
взаимодействуют с мутацией онкогена NRAS (Q61K) 
и усиливают активацию сигнального пути STAT3, 
что приводит к формированию острых миелоидных 
лейкозов [288]. Комбинация мутаций генов EZH2/
RUNX1 и EZH2/p53 приводит к образованию устой-
чивых к терапии миелоидных лимфолейкозов в мы-
шиных моделях [289, 290]. Делеция SUZ12 взаимо-
действует с мутацией фактора JAK3, что приводит 
к развитию острого лимфобластного Т-клеточного 
лейкоза [291]. Инактивирующие мутации EZH2 спо-
собствуют развитию миелодиспластического син-
дрома, индуцированного мутацией гена RUNX1 [292]. 
Потеря активности SUZ12 ассоциирована с мутацией 
гена NF1 в опухолях периферической нервной систе-
мы, глиоме и меланоме [252]. NF1 кодирует GTP-азу, 
активирующую ген ras, и мутации данного фактора 
приводят к Ras-зависимой активации канцерогенеза 
[293]. Потеря активности PRC2-комплекса наблюда-
ется также при нарушениях в других генах, таких, 
как ASXL1 [294], или при сверхэкспрессии фактора 
HMGN1 [295] при лейкозах.

Таким образом, в зависимости от мутаций или из-
менения экспрессии других генов, подавление функ-
ции PRC2 может приводить к злокачественной транс-
формации клеток [296, 297]. При этом канцерогенез 
может быть сопряжен с потерей функции всех трех 
коровых компонентов PRC2 – EZH2, SUZ12 или EED. 

Низкомолекулярные ингибиторы активности PRC2
Обнаружение многочисленных отклонений, связан-
ных с гиперфункцией PRC2, позволило разработать 
низкомолекулярные ингибиторы, подавляющие ак-
тивность данного комплекса (рис. 5).

Первым таким веществом стал DZNep. Этот ин-
гибитор снижал уровень модификации H3K27me3 
в культурах опухолевых клеток [298]. Однако затем 
выяснилось, что обработка клеток DZNep приводит 
к уменьшению общего уровня метилирования нукле-
осом по разным позициям [299]. На следующем эта-
пе были разработаны три ингибитора – EPZ005687 
[300], GSK126 [301] и EI1 [302], которые специфич-
но блокировали метилтрансферазную активность 
EZH2 как нативного белка, так и GOF-мутантной 
формы по позиции Y641. Принцип действия этих 
веществ основан на конкуренции с кофактором 
S-аденозилметионином (SAM) за селективное свя-
зывание с SET-доменом EZH2. Показано, что обра-
ботка культуры клеток ингибитором EI1 сравнима 
по эффекту с полной делецией гена EZH2 при оценке 
уровня обогащения H3K27me3 [302]. Показана спо-
собность вещества GSK126 подавлять рост in vivo 
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опухоли, полученной в результате ксенотрансплан-
тации клеток линии KARPAS422 лимфомы человека 
мышам [301]. 

Ингибитор EZH2 – EPZ6438 (зарегистрированный 
позже под торговой маркой Таземетостат) также на-
правлен на блокирование метилтрансферазного до-
мена EZH2. Активность EPZ6438 показана на приме-
ре рабдоидных опухолей (malignant rhabdoid tumors 
(MRTs)), в которых поврежден ген SMARCB1, коди-
рующий один из компонентов хроматинремоделиру-
ющего комплекса SWI/SNF из группы Trithorax [303]. 
Нарушения функций данного гена часто встречаются 
в рабдоидных новообразованиях [304] и обуславлива-
ют высокую чувствительность клеток опухоли к по-
давлению активности PRC2 [305]. На примере ксено-
трансформированных мышей показано, что обработка 
EPZ6438 приводит к уменьшению общего количества 
H3K27me3 и реактивации ряда репрессированных 
генов. Дальнейшие эксперименты также подтверди-
ли активность EPZ6438 в подавлении пролиферации 

Рис. 5. Схематическое представление механизма 
действия низкомолекулярных ингибиторов, подавля-
ющих гиперактивность PRC2. EPZ005687, GSK126, 
EI1 и EPZ6438 (таземетостат) направлены на SET-
домен EZH2 и блокируют перенос метильной группы 
от S-аденозилметионина (SAM) к лизину в позиции 
H3K27. UNC1999, OR-S1 и OR-S2 блокируют актив-
ность не только EZH2, но и его близкого гомолога 
EZH1. SAH-EZH2 блокирует взаимодействие между 
EZH2 и EED, что приводит к дестабилизации PRC2-
комплекса. A395 и EED226 блокируют связывание бел-
ка EED с модификацией H3K27me3, которое стимули-
рует метилтрансферазную активность PRC2. MS1943 
узнает уникальную трехмерную структуру белка EZH2 
и направляет его на путь протеасомной деградации 

Протеасома

MS1943
SAH-EZH2

CH3
CH3

UNC1999,  
OR-S1, OR-S2

EPZ005687, 
GSK126, EI1, 
EPZ6438

A395, 
EED226

K27

опухолевых клеток, происходящих из лимфоидных 
новообразований [306].

Все описанные ингибиторы обладали высокой 
специфичностью в отношении EZH2 и гораздо мень-
шей активностью в отношении EZH1. Однако ранее 
показали, что EZH1 может замещать EZH2 при по-
вреждении последнего. Таким образом, в ряде 
случаев при использовании высокоспецифичных 
ингибиторов, блокирующих активность EZH2, PRC2-
комплекс может оставаться частично активным 
за счет работы EZH1. Поэтому в дальнейшем был 
разработан ряд ингибиторов, позволяющих решить 
эту проблему.

Ингибиторы UNC1999 [307], OR-S1 и OR-S2 [308, 
309] направлены на подавление метилтрансфераз-
ной активности как EZH2, так и EZH1. На большой 
выборке линий опухолевых клеток проведен анализ 
подавления пролиферации клеток ингибитором OR-
S2 [309]. Показано, что OR-S2 подавляет рост 33 из 68 
линий опухолевых клеток гемопоэтического проис-
хождения (лимфома, миелома, лейкоз) и 26 из 124 
линий клеток солидных опухолей. Цитотоксические 
эффекты OR-S1 и OR-S2 подтверждены также 
на моделях рака желудка, рабдоидных опухолей 
и острого миелоидного лейкоза [308, 309]. 

Для поиска новых низкомолекулярных веществ, 
подавляющих активность PRC2, применяется также 
метод высокопродуктивного скрининга. Так, напри-
мер, тестирование примерно 250 000 веществ позво-
лило выявить 162, способных ингибировать EZH2 [310]. 

Благодаря определению пространственной струк-
туры PRC2-комплекса появился еще один подход 
к разработке низкомолекулярных ингибиторов [43, 
311, 312]. 

Во-первых, был синтезирован пептид (SAH-
EZH2), имитирующий участок EED, необходимый 
для взаимодействия с EZH2 [313]. Обработка кле-
ток SAH-EZH2 приводит к нарушению формиро-
вания комплекса PRC2, уменьшению количества 
H3K27me3 и ингибированию пролиферации злокаче-
ственных клеток крови и ретинобластомы [313, 314].

Во-вторых, в качестве мишени использовали об-
ласть белка EED, которая специфично взаимодей-
ствует с модификацией H3K27me3 и важна для свя-
зывания PRC2 с хроматином. Разработаны два таких 
низкомолекулярных вещества – A395 и EED226, 
активность которых сходна с активностью ингиби-
торов метилтрансферазного домена EZH2 в отноше-
нии клеток лимфоидных новообразований [315, 316]. 
Необходимо отметить, что ингибитор A395 обладает 
цитотоксической активностью в отношении опухоле-
вых клеток, получивших устойчивость к ингибитору 
метилтрансферазного домена EZH2 – GSK126 [315]. 
Таким образом, комбинация ингибиторов, нацелен-
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ных на разные области PRC2-комплекса, позволит 
избежать формирования устойчивости к химиотера-
певтическим препаратам. 

В-третьих, для подавления активности PRC2 ис-
пользуется метод «гидрофобного тагирования» 
(hydrophobic tagging, HyT). В этом случае создает-
ся химерная молекула, одна часть которой связыва-
ется с белком-мишенью, а вторая направляет свя-
занный комплекс на путь протеасомной деградации 
[317]. С помощью этого метода разработан ингиби-
тор MS1943, специфичный к EZH2 [318]. Показано, 
что MS1943 подавляет рост клеточной линии MDA-
MB-468 тройного негативного рака молочной железы, 
устойчивой к ингибиторам метилтрансферазного до-
мена EZH2. Так, ингибирование метилтрансферазной 
активности и деградация PRC2-комплекса могут вы-
зывать разные терапевтические эффекты, что мож-
но использовать в медицинской практике, применяя 
комбинации различных препаратов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С момента обнаружения мутации Polycomb прошло 
уже более 70 лет, и за это время достигнут огром-
ный прогресс в изучении функционирования систем 
PcG/TrxG. В настоящее время становится ясной 
глобальная роль этих факторов в регуляции транс-
крипции и поддержании клеточного гомеостаза. 
Также растет массив данных, затрагивающих на-
рушения функций PcG/TrxG, при различного рода 
патологиях. Однако ряд вопросов, которые необхо-
димо исследовать для более полного понимания ра-
боты данной системы, остается открытым. Не ясны 
детали привлечения комплексов PcG/TrxG в строго 
определенные участки генома. Какой вклад вносят 
в данные процессы различные механизмы – актив-
ность специфичных ДНК-связывающих факторов, 
эпигенетические метки, некодирующие РНК и, воз-

можно, другие, еще не обнаруженные биологические 
процессы. Усложнение системы PcG/TrxG в про-
цессе эволюции от беспозвоночных к млекопита-
ющим и появление множества паралогов данных 
белков представляет большую проблему для иссле-
дователей. Насколько известные в настоящий мо-
мент белковые комплексы характерны для всех ти-
пов клеток? Или же они уникальны только для ряда 
тканей и/или стадий развития и отличны в других? 
Многочисленные работы последних лет отводят 
большую роль пространственной организации ге-
нов в ядре и, как показано, эти процессы тесно свя-
заны с функционированием PcG/TrxG-комплексов. 
Остается установить, насколько такая организация 
определяет функции ДНК-регуляторных элементов, 
либо же она является следствием связывания транс-
крипционных комплексов с хроматином. Большая 
работа предстоит также в дальнейшем определении 
значимости PcG/TrxG-факторов в медицине, созда-
нии улучшенных низкомолекулярных ингибиторов 
и выработке оптимальных терапевтических прото-
колов. В то же время, несмотря на колоссальный про-
гресс в изучении PcG/TrxG-белков у млекопитаю-
щих, дрозофила до сих пор остается незаменимым 
модельным организмом для детализации механизмов 
регуляции транскрипции белками PcG/TrxG.

Развитие биологических методов (редактирование 
генома, высокопроизводительное секвенирование, 
масс-спектрометрические подходы) позволяет наде-
яться на получение ответа на многие обсуждавшиеся 
вопросы. Однако совершенно ясно, что долгий путь 
исследования факторов PcG/TrxG еще далек от сво-
его завершения. 

Работа выполнена при поддержке гранта  
РФФИ № 18-34-20046.
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