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PRC2 (Polycomb repressive complex 2) является консервативным белковым комплексом у многокле-
точных организмов, необходимым для поддержания репрессии генов. Каталитическая субъединица
PRC2 – белок EZH2 – обеспечивает метилирование гистона H3K27me1/2/3. Показано, что ряд опу-
холей человека ассоциирован с гиперэкспрессией субъединиц PRC2, а также с мутациями, усиливаю-
щими каталитическую активность EZH2. В то же время группа опухолей коррелирует с мутациями, ин-
гибирующими PRC2. Был разработан ряд низкомолекулярных ингибиторов к субъединицам PRC2,
прежде всего к EZH2. Один из них, таземетостат, в январе 2020 г. был одобрен для лечения
эпителиоидной саркомы в США. Данный обзор посвящен роли PRC2 в развитии рака и суммирует
информацию по разработанным ингибиторам к PRC2.
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Поддержание профилей экспрессии генов в
разных типах клеток необходимо для развития и
нормального функционирования многоклеточ-
ных организмов. Контроль транскрипции генов в
ядрах многоклеточных осуществляют различные
факторы, в том числе эпигенетические регулято-
ры группы Polycomb – специфические репрессо-
ры транскрипции [1–5]. Данные факторы были
впервые описаны у дрозофилы как регуляторы
экспрессии Hox-генов [5–8]. Дальнейшие иссле-
дования показали, что мишенями белков Poly-
comb являются многие гены, участвующие в раз-
ных клеточных процессах [5, 6]. Polycomb-факто-
ры крайне консервативны в процессе эволюции и
обладают большим сходством у всех многокле-
точных организмов [2, 4, 5, 9].

Белки Polycomb функционируют в составе
мультисубъединичных комплексов, которые
привлекаются на хроматин. Одним из ключевых
комплексов данной группы является Polycomb re-
pressive complex 2 (PRC2) [10–12]. Коровый ком-
плекс PRC2 млекопитающих состоит из белков
EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2), SUZ12 (Sup-
pressor of Zeste 12), EED (Embryonic Ectoderm De-
velopment) [13, 14]. Ферментативный компонент
комплекса – метилтрансфераза EZH2, которая
катализирует моно-, ди- и триметилирование 27-го
лизина третьего гистона (H3K27me1/2/3). Ката-

литическим участком белка EZH2 является кон-
сервативный SET-домен (Su(var)3-9, Enhancer of
Zeste, Trithorax) [13–17]. Метилтрансферазная ак-
тивность EZH2 требует присутствия кофакторов
SUZ12 и EED [13, 14, 18–20]. EED, помимо уча-
стия в каталитической активности EZH2, специ-
фически взаимодействует с гистонами, несущи-
ми модификацию H3K27me3, что стимулирует
связывание PRC2-комплекса с хроматином [21].

Белки EZH2, EED и SUZ12 являются критич-
ными для развития млекопитающих – эмбрионы
мышей с делециями генов EZH2, EED и SUZ12 не-
жизнеспособны и гибнут в течение постимплан-
тационного периода [20, 22, 23].

У млекопитающих имеется гомолог фактора
EZH2 – белок EZH1 (Enhancer of Zeste Homolog 1),
который может замещать EZH2 в составе PRC2.
EZH1-содержащий PRC2 обладает гораздо мень-
шей метилтрансферазной активностью [24] и но-
каутные по гену EZH1 мыши выживают и размно-
жаются [25]. Однако EZH1 может замещать EZH2
в терминально дифференцированных миобла-
стах, где EZH2 не экспрессируется [26], и в клет-
ках, где экспрессия EZH2 нарушена [24, 27].

Многочисленные исследования показали, что
нарушение функций PRC2-комплекса связано с
высокими рисками возникновения онкологиче-
ских заболеваний. Данные нарушения включают
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как гиперэкспрессию генов, кодирующих PRC2,
так и мутации, приводящие либо к усилению ката-
литической активности, либо к ингибированию
PRC2. Было показано, что подавление активности
данного комплекса приводит к ингибированию ро-
ста ряда опухолей. Это послужило основой для со-
здания низкомолекулярных ингибиторов, подав-
ляющих активность PRC2, многие из которых в
настоящий момент проходят клинические испы-
тания [28, 29]. Первый такой препарат – таземе-
тостат – в январе 2020 г. получил одобрение для
применения в медицинской практике в США
[30–32].

Несмотря на большой прогресс, достигнутый в
последние годы в вопросах изучения белков груп-
пы Polycomb, остается еще много нерешенных
вопросов. Детализация механизмов действия ре-
прессоров данного класса поможет лучше понять
принципы функционирования генома многокле-
точных и даст необходимую информацию для со-
здания новых подходов в диагностике и терапии
онкологических заболеваний.

НАРУШЕНИЯ PRC2
ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В настоящее время описана как онкогенная,
так и онкосупрессорная роль PRC2 [4, 33–36].

Анализ уровней экспрессии коровых компо-
нентов комплекса PRC2, а также изменений на
уровне ДНК в разных опухолях продемонстрировал
гетерогенность изменений PRC2 в разных типах ра-
ка. Показано, что в зависимости от типа рака может
наблюдаться как активация, так и ингибирование
функций PRC2. Ряд опухолей характеризуется ги-
перэкспрессией компонентов PRC2, а также GOF-
мутациями (gain-of-function, мутация приобрете-
ния функции), приводящими к усилению катали-
тической активности EZH2. Такие изменения
предполагают онкогенную роль PRC2 (табл. 1). В то
же время ряд опухолей ассоциирован с LOF-мута-
циями (loss-of-function, мутация потери функции),
такими как делеция гена или нарушение рамки счи-
тывания, приводящими к ингибированию актив-
ности PRC2, предполагая онкосупрессорную роль
PRC2 в данных случаях (табл. 2).

Изменения, ассоциированные 
с усилением функции PRC2

Гиперэкспрессия EZH2

Наиболее изученным компонентом PRC2 в
плане изменения транскрипции и наличия мута-
ций является EZH2. В норме экспрессия EZH2
контролируется RB–E2F сигнальным путем, и
высокий уровень экспрессии характерен для ак-
тивно делящихся клеток, снижаясь на более позд-
них этапах развития [24, 37].

Впервые гиперэкспрессия EZH2 была выявле-
на для рака простаты [71]. Дальнейшие исследо-
вания показали, что высокий уровень экспрессии
EZH2 характерен для многих видов [37–70, 72–
76, 78, 80] рака (табл. 1). Гиперэкспрессия EZH2
сопровождается повышенным уровнем метили-
рования H3K27me3.

Высокий уровень экспрессии EZH2 в ряде об-
разцов опухолей (мочевого пузыря, фолликуляр-
ной лимфомы, глиобластомы, рака груди, прямой
кишки, желудка, гортани, легких, предстатель-
ной железы) ассоциирован с амплификацией
EZH2-кодирующего гена [37, 40, 72] (табл. 1).

Гиперэкспрессия EZH2 связана с негативны-
ми прогнозами при мантийноклеточной лимфо-
ме [41, 42], миеломе [44], холангиокарциноме
[62], меланоме [46], раке мочевого пузыря [38],
молочной железы [49–51], ЖКТ [53, 55–57], по-
чек [59], гортани [60], легких [39, 63–65], яичника
[68], предстательной железы [46, 70, 71], щито-
видной железы [74], матки [46, 75] (табл. 1).

Гиперэкспрессия EED и SUZ12
Показано, что кроме EZH2 нарушения при он-

кологии могут затрагивать EED и SUZ12 субъеди-
ницы PRC2. Ряд клинических данных свидетель-
ствует о связи гиперэкспрессии SUZ12 с мантий-
ноклеточной лимфомой [78], раком мочевого пузы-
ря [38, 77], молочной железы [79], ЖКТ [53, 80],
легких [65, 81], яичников [67, 68], предстательной
железы [70]. Для большинства данных онкологий
показана связь гиперэкспрессии SUZ12 с нега-
тивным прогнозом. Гиперэкспрессия EED ассо-
циирована с раком молочной железы [52], ЖКТ
[53], легких [65], яичников [67]. При раке толстой
кишки избыточная экспрессия EED коррелиро-
вала с плохим прогнозом [53] (табл. 1).

GOF-мутации EZH2
Отдельным классом изменений, сопровожда-

ющихся усилением каталитической активности
PRC2, являются GOF-мутации EZH2, которые
были обнаружены в определенном типе неходж-
кинских лимфом (диффузная В-крупноклеточная
лимфома (DLBCL) и фолликулярные лимфомы)
[40, 82–89]. При этом наиболее часто наблюдает-
ся моноаллельная мутация SET-домена в пози-
ции Y641 → F,N,H,S относительно изоформы C
(обозначается как Y646 относительно изоформы A)
[40, 82, 83, 86–89]. Встречаются также функцио-
нально сходные замены аминокислот A677 и A687
[40, 82, 85, 87, 113, 114].

Было показано, что немутированный EZH2
предпочтительно использует в качестве субстрата
для метилирования H3K27me0/me1 нуклеосомы,
в то время как EZH2 с заменой Y641 обладает уси-
ленной каталитической активностью в отноше-
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Таблица 1. Нарушения при онкологии, ассоциированные с гиперфункцией PRC2

Орган/ткань Тип рака Прогноз

Гиперэкспрессия EZH2
Мочевой пузырь Рак мочевого пузыря [37–39]; амплификация [37] Негативный прогноз [38]
Кровь Фолликулярная лимфома [40]; амплификация [40] Нет данных (НД)

Мантийноклеточная лимфома [41, 42] Негативный прогноз [41, 42]
Т/NK-клеточные лимфопролиферативные заболевания [43] НД
Миелома [44] Негативный прогноз [44]

ЦНС Глиобластома [37, 45]; амплификация [37] НД
Молочная железа Рак молочной железы [37, 46–52]; амплификация [37] Негативный прогноз [49–51]
ЖКТ Рак толстой и прямой кишки [37, 39, 53–55]; 

амплификация [37]
Негативный прогноз [53, 55]

Рак желудка [37, 56, 57]; амплификация [37] Негативный прогноз [56, 57]
Глаз Ретинобластома [58] НД
Почки Рак почки [37, 59] Негативный прогноз [59]
Гортань Рак гортани [60]; амплификация [37] Негативный прогноз [60]
Печень Гепатоцеллюлярная карцинома [61] Нет корреляции [61]

Холангиокарцинома [62] Негативный прогноз [62]
Легкие Рак легких [37, 39, 63–65]; амплификация [37] Негативный прогноз [39, 63–65]
Мышцы Рабдомиосаркома [66] НД
Яичники Рак яичников [67–69] Негативный прогноз [68]
Предстательная железа Рак предстательной железы [45, 46, 70, 71];

амплификация [72]
Негативный прогноз [46, 70, 71]

Кожа Меланома [37, 46] Негативный прогноз [46]
Семенники Рак яичка [37]; амплификация [37] НД
Щитовидная железа Рак щитовидной железы [37, 73, 74] Негативный прогноз [74]
Матка Рак шейки матки, карцинома эндометрия [37, 46, 75, 76] Негативный прогноз [46, 75]

Гиперэкспрессия Suz12
Мочевой пузырь Рак мочевого пузыря [38, 77] Негативный прогноз [38, 77]
Кровь Мантийноклеточная лимфома [78] НД
Молочная железа Рак молочной железы [79] НД
ЖКТ Рак желудка [80] Негативный прогноз [80]

Рак толстой и прямой кишки [53] Негативный прогноз [53]
Легкие Рак легких [65, 81] НД
Яичники Рак яичников [67, 68] Негативный прогноз [68]
Предстательная железа Рак предстательной железы [70] Негативный прогноз [70]

Гиперэкспрессия EED
Молочная железа Рак молочной железы [52] НД
ЖКТ Рак толстой и прямой кишки [53] Негативный прогноз [53]
Легкие Рак легких [65] НД
Яичники Рак яичников [67] НД

GOF-мутации EZH2
Кровь Неходжкинские лимфомы (диффузная В-крупноклеточная 

лимфома (DLBCL) и фолликулярные лимфомы (FL))
[40, 82–89]

FL – не ассоциирован с плохим 
прогнозом [83]; DLBCL – 
позитивный прогноз [88]

GOF-мутации EZH1
Щитовидная железа Аденома щитовидной железы [90] НД
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нии H3K27me2 и сниженной в отношении
H3K27me1/H3K27me0 нуклеосом. В случае гете-
розиготы по Y641 нормальный аллель предостав-
ляет субстрат для мутантной формы EZH2, что
приводит к повышенному уровню триметилиро-
ванных H3K27me3 нуклеосом [115, 116].

Однако несмотря на широкое распростране-
ние мутации Y641, ее наличие в лимфомах не кор-
релирует с негативным прогнозом в фолликуляр-
ных лимфомах [83] и ассоциировано с позитив-
ным прогнозом для DLBCL [88].

GOF-мутации EZH1

EZH1 и EZH2 присутствуют в аналогичных
комплексах PRC2 с перекрывающимися геном-
ными мишенями, но мутации при раке более ча-
сто затрагивают EZH2. Вероятно, это связано, в
том числе, с преимущественной ассоциацией
EZH2 с пролиферативными тканями по сравне-

нию с более равномерной экспрессией EZH1 в
разных типах клеток [24]. Тем не менее GOF-мута-
ции EZH1 (Q571R) были обнаружены в аденомах
щитовидной железы [90]. Показано, что такая
мутация приводит к увеличению количества
H3K27me3.

Механизмы онкогенного влияния PRC2

Экспериментально было продемонстрирова-
но, что гиперэкспрессия EZH2 способствует кле-
точной пролиферации как in vitro [37, 49], так и
in vivo [117–119]. Также показана необходимость
активности EZH2 для поддержания статуса стволо-
вых раковых клеток [118]. Гиперэкспрессия EZH2
может стимулировать инвазию клеток [49] и мета-
стазирование [120], а также влиять на репарацию по-
вреждений ДНК [118]. Кроме того, GOF-мутации
могут усиливать MYC- и BCL-2-опосредованный
лимфомагенез у мышей [117, 121]. Проведенные ис-

Таблица 2. Нарушения при онкологии, ассоциированные с инактивацией PRC2

Орган/ткань Тип рака Прогноз

LOF-мутации EZH2
Кровь T-острый лимфобластный лейкоз [91, 92] Нет данных (НД)

Острый миелоидный лейкоз [93] НД
Миелодиспластические/миелопролиферативные заболевания 
(МДС/МПЗ) [94–99]

Негативный прогноз [94–99]

LOF-мутации SUZ12
Кровь T-острый лимфобластный лейкоз [91, 92] НД

Острый миелоидный лейкоз [93] НД
Миелодиспластические/миелопролиферативные заболевания 
(МДС/МПЗ) [97, 100]

НД

ЦНС Глиобластома [101] НД
Нервная система Злокачественные опухоли оболочки периферических нервов 

[101–103]
НД

Кожа Меланома [101] НД
Матка Эндометриальная стромальная саркома:

JAZF1-SUZ12 слияние [104–106],
MEAF6-SUZ12 слияние [107]

НД

LOF-мутации EED
Кровь T-острый лимфобластный лейкоз [92] НД

Миелодиспластические/миелопролиферативные заболевания 
(МДС/МПЗ) [97, 100, 108]

Негативный прогноз [108]

ЦНС Глиобластома [101] НД
Нервная система Злокачественные опухоли оболочки периферических нервов 

[101, 102]
НД

Кожа Меланома [101] НД
Мутации H3K27M

Кровь Острый миелоидный лейкоз [109] НД
ЦНС Глиобластома [110–112] Негативный прогноз [111]
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следования показали, что онкогенная роль PRC2
заключается в подавлении транскрипции многих
онкосупрессоров. При этом конкретный набор
ингибируемых онкосупрессоров сильно зависит
от типа клеток. Например, PRC2 подавляет тран-
скрипцию онкосупрессора CDKN2A в лимфоид-
ных новообразованиях, клетках рака простаты и
эндометрия (суммировано в [34]).

Ряд исследований показал, что раковые кле-
точные линии зависят от активности PRC2. К
примеру, нокдаун или нокаут EZH2 или других
основных компонентов PRC2, а также подавле-
ние активности EZH2 с помощью низкомолеку-
лярных ингибиторов уменьшают пролиферацию
клеточных линий, полученных из различных ти-
пов рака [37, 39, 45, 71, 79, 122–124]. Инактивация
PRC2 подавляет рост опухолей на различных мо-
делях in vivo, что предполагает возможность ис-
пользования ингибиторов PRC2 в лечении рака
[45, 69, 79, 125–127].

Изменения, ассоциированные
с потерей функции PRC2

LOF-мутации EZH2

Хотя амплификации и повышающие уровень
метилирования H3K27 точечные мутации EZH2
широко распространены при разных видах рака, в
ряде опухолей наблюдаются, напротив, измене-
ния, инактивирующие EZH2 (LOF-мутации), что
предполагает онкосупрессорную функцию EZH2
в данных новообразованиях. Данный тип мутаций
представлен делециями и нонсенс-мутациями.

К примеру, LOF-мутации EZH2 были выявле-
ны при T-остром лимфобластном [91, 92] и
остром миелоидном [93] лейкозах, при миелодис-
пластических/миелопролиферативных заболева-
ниях крови (МДС/МПЗ) [94–99]. Показано, что
изменения такого типа ассоциированы с плохими
клиническими прогнозами при МДС/МПЗ [94–
99] (тaбл. 2).

LOF-мутации SUZ12, EED

В ряде опухолей LOF-мутации обнаружены
для SUZ12 и EED субъединиц PRC2. Как и в слу-
чае с EZH2, нарушения SUZ12 и EED ассоцииро-
ваны с онкологическими заболеваниями крови
[91–93, 97, 100, 108]. Для LOF-мутаций EED при
МДС/МПЗ заболеваниях крови установлена кор-
реляция с негативным прогнозом [108]. Кроме то-
го, LOF-мутации SUZ12 и EED обнаружены при
глиобластоме, меланоме [101] и злокачественных
опухолях оболочки периферических нервов [101–
103]. При эндометриальной стромальной саркоме
нарушения SUZ12 характеризуются слиянием гена
SUZ12 в одну рамку считывания с генами JAZF1

[104–106] или MEAF6 [107] в результате хромо-
сомных транслокаций.

Таким образом, наряду с EZH2 нарушения
функций SUZ12 и EED могут играть важную роль
в различных типах рака. Тем не менее системати-
ческий анализ изменений EED и SUZ12 при он-
кологических заболеваниях и установление их
сходного влияния с EZH2 на прогноз течения за-
болеваний при различных видах рака требуют до-
полнительных исследований.

Мутации субстрата H3K27M
Кроме нарушений в экспрессии и мутаций

компонентов комплекса PRC2 при раке были об-
наружены мутации в генах H3F3A и HIST1H3B
(кодируют варианты гистонов H3.3 и H3.1 соответ-
ственно), приводящие к замене лизина на метио-
нин (H3K27M) в позиции H3K27. Такие мутации
были обнаружены в 80% детских глиом [110–112] и в
6% вторичных острых миелоидных лейкемий [109].

Показано, что H3K27M взаимодействует с
EZH2 и ингибирует метилтрансферазную актив-
ность всего PRC2-комплекса, что приводит к сни-
жению общего уровня H3K27me3 in vivo и in vitro
[128–131]. Также было продемонстрировано, что
комплекс PRC2 способен метилировать EZH2 по
остаткам EZH2-K510 и EZH2-K514, что стимулиру-
ет активность PRC2 в отношении гистонов. При
этом в клеточных линиях с мутациями H3K27M
такое автометилирование нарушено [132].

Сходно с H3K27M действует недавно описан-
ный фактор, ингибирующий активность PRC2 –
белок EZHIP (EZH2 Inhibitory Protein). Было по-
казано, что данный фактор гиперэкспрессирован
в клетках эпендимом [133–136]. Предполагается,
что участок EZHIP имитирует структуру H3K27M
и ингибирует активность PRC2 сходным образом.

Механизмы онкосупрессорного влияния PRC2

В отличие от онкогенной роли повышенной
активности PRC2 при раке, об эффектах инакти-
вации PRC2 известно меньше. Однако PRC2-ре-
гулируемые гены-мишени, такие как известные
онкогены HOXA9 и MYC, гиперэкспрессированы
в некоторых типах опухолей [91, 97, 101, 137].

Было показано, что гипоморфные мутации по
EED у мышей существенно ускоряют образование
лимфоидных опухолей после обработки канцероге-
нами [128]. На примере трансгенных мышей было
показано, что делеции генов EZH2 или EED взаи-
модействуют с мутацией онкогена NRAS(Q61K), а
также усиливают активацию STAT3-сигнального
пути, что приводит к образованию острых миело-
идных лейкозов [138]. Сходным образом, комби-
нация делеций генов EZH2/RUNX1 и EZH2/p53
на мышиных моделях приводит к образованию
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лимфомиелоидных лейкемий, устойчивых к ле-
чению [139, 140]. Для другого компонента PRC2 –
SUZ12 – недавно было продемонстрировано, что
CRISPR/Cas9-опосредованная инактивация данно-
го гена взаимодействует с мутацией фактора JAK3,
что приводит к развитию Т-острого лимфобласт-
ного лейкоза [141]. Также имеются данные о потере
активности PRC2-комплекса и снижении уровня
H3K27me3 при нарушениях других генов, как это
наблюдается при инактивации гена ASXL1 [142]
или при гиперэкспрессии фактора HMGN1 [143]
при лейкозах.

Кроме того, потеря EZH2 заметно способствует
индуцированному мутацией RUNX1 миелодис-
пластическому синдрому [144]. Потеря активно-
сти SUZ12 сопряжена с мутацией гена NF1 в опу-
холях периферических нервов, глиоме и меланоме
[101]. Ген NF1 кодирует ГТФазу, активирующую
ген ras, и мутации по данному фактору запускают
Ras-зависимую активацию канцерогенеза [145].
Таким образом, в зависимости от контекста опу-
холи, а также мутаций других генов ингибирова-
ние функции PRC2 может приводить к возникно-
вению злокачественных трансформаций [146,
147]. При этом образование опухолей сопряжено
с потерей функции EZH2, SUZ12 или EED.

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ
ИНГИБИТОРЫ PRC2

В связи с обнаружением большого числа мута-
ций при онкологических заболеваниях, связан-
ных с усилением активности комплекса PRC2,
были разработаны различные низкомолекуляр-
ные ингибиторы, подавляющие активность дан-
ного комплекса.

Первым экспериментально исследованным ин-
гибитором EZH2 стал DZNep – вещество, изначаль-
но разработанное для ингибирования активности
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). Было
установлено, что DZNep эффективно снижает уро-
вень H3K27me3 в раковых клеточных линиях [148].
Однако последующие исследования показали, что
DZNep блокирует общий уровень метилирования
гистонов в разных аминокислотных позициях
[149]. Поэтому дальнейшие усилия были направ-
лены на поиск веществ, специфично подавляю-
щих активность PRC2 (табл. 3).

В 2012 г. несколько независимых групп иссле-
дователей сообщили о создании специфичных
ингибиторов, которые конкурируют с кофакто-
ром S-аденозилметионином (SAM) за селектив-
ное связывание с SET-доменом EZH2. Разрабо-
танные ингибиторы EPZ005687 [150], GSK126
[151] и EI1 [152] в экспериментах in vitro подавля-
ли активность EZH2 в 50–150 раз эффективнее,
чем активность EZH1, и были в 500–>10000 раз
более специфичны к EZH2, чем к другим проте-

стированным метилтрансферазам. При этом все
разработанные вещества были способны ингиби-
ровать метилтрансферазную активность EZH2
как дикого типа, так и GOF-мутантов по позиции
Y641 SET-домена. Для созданных ингибиторов
было показано подавление роста ряда клеточных
линий, происходящих из лимфоидных новообра-
зований. Для ингибитора EI1 было показано, что
обработка клеток данным веществом сравнима
по эффекту с полной делецией гена EZH2 при
оценке уровня обогащения H3K27me3 [152]. На
примере ингибитора GSK126 было подтверждено
его влияние на подавление роста опухолей in vivo с
применением метода ксенотрансплантации, при
котором в организм мышей вводились клетки
опухоли человека линии KARPAS422, несущие
мутацию Y641 в SET-домене EZH2 [151].

Ингибитор EZH2 – EPZ-6438 (зарегистриро-
ванный в дальнейшем как таземетостат) также
направлен на метилтрансферазный SET-домен
EZH2. Активность EPZ-6438 была протестирова-
на на примере солидных опухолей [124]. В каче-
стве модели были использованы клетки рабдоид-
ных опухолей (malignant rhabdoid tumors (MRTs))
с нарушением функции гена SMARCB1 – одного из
компонентов хроматин-ремоделирующего ком-
плекса SWI/SNF из группы Trithorax. Делеция гена
SMARCB1 часто встречается в опухолях данного
класса [160] и обусловливает высокую чувстви-
тельность клеток опухоли к подавлению активно-
сти EZH2 [161]. На данном примере было показано
ингибирование роста клеток опухолей как in vitro
(4 линии с мутацией SMARCB1), так и in vivo (с ис-
пользованием ксенотрансформантов). Ингиби-
рование активности EZH2 EPZ-6438 приводило к
уменьшению общего количества H3K27me3 и реак-
тивации транскрипции ряда репрессированных ге-
нов у ксенотрансформантных мышей. В дальней-
шем аналогичный эффект ингибитора EPZ-6438
был продемонстрирован и для клеточных рако-
вых линий, происходящих из лимфом [153].

Таким образом, разработка высокоспецифич-
ных ингибиторов, подавляющих активность EZH2,
привела к созданию ряда веществ, действие кото-
рых нацелено только на EZH2 и имеет минималь-
ные эффекты блокирования других метилтранс-
фераз. Однако применение таких веществ имеет и
слабую сторону: они показывают малое сродство
к EZH1 – близкому паралогу EZH2. Было показа-
но, что в ряде случаев при нарушении активности
EZH2 EZH1 может замещать данный фактор в
PRC2-комплексе. Данный факт привел к разра-
ботке ряда низкомолекулярных веществ, актив-
ность которых направлена либо на подавление
активности обоих факторов – EZH2 и EZH1, ли-
бо на дестабилизацию всего PRC2-комплекса.

Первым разработанным ингибитором, актив-
ным в отношениях как EZH2, так и EZH1, стал
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Таблица 3. Низкомолекулярные ингибиторы PRC2

Ингибитор Механизм
действия Специфичность

Модели, на которых
показано подавление
роста раковых клеток

Ссылки

EPZ005687 Ингибирование
метилтрансферазного
SET-домена

SET-домен EZH2 In vitro: линии лимфом  [150]

GSK126 То же То же In vitro: панель из 46 линий
лимфом. In vivo: ксенотрансфор-
манты (клетки линии лимфомы 
KARPAS422)

 [151]

EI1 » » In vitro: линии лимфом  [152]

EPZ-6438/
таземетостат

» » In vitro: панель из 10 линий 
лимфом, линии рабдоидных 
опухолей с мутацией гена 
SMARCB1. In vivo: ксенотранс-
форманты (клетки линии 
лимфомы WSU-DLCL2, линии 
рабдоидных опухолей G401)

 [124, 153]

UNC1999 » SET-домен EZH2, 
частично SET-домен 
EZH1

In vitro: линия лимфомы DB  [154]

OR-S1
и OR-S2

» SET-домены EZH2
и EZH1

In vitro: панель из 192 раковых 
линий (рак крови и солидные 
опухоли). In vivo: ксенотранс-
форманты (клетки рабдоидных 
опухолей, рака желудка и 
острого миелоидного лейкоза)

 [155, 156]

SAH-EZH2 Блокатор взаимодействия 
EED–EZH2

Участок EED, 
связывающий EZH2

In vitro: линии лимфом, линии 
лейкемии с транслокацией 
MLL-AF9

 [123]

A-395 Блокатор взаимодействия 
EED–H3K27me3

Участок EED, 
связывающий 
H3K27me3

In vitro: линии лимфом
и множественных миелом. 
In vivo: ксенотрансформанты 
(клетки линии лимфомы 
Pfeiffer)

 [157]

EED226 То же То же In vitro: линии лимфом 
и множественных миелом.
In vivo: ксенотрансформанты 
(клетки линии лимфомы 
Karpas422)

 [158]

MS1943 Деградация EZH2
методом “гидрофобного 
тагирования”

EZH2 In vitro: линии лимфомы и рака 
молочной железы. In vivo:
ксенотрансформанты (клетки 
линии тройного негативного 
рака молочной железы 
MDA-MB-468)

 [159]
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UNC1999. На клеточных линиях из лимфоидных
новообразований была показана его способность
снижать уровень H3K27me3 и подавлять рост ра-
ковых клеток [154]. В дальнейшем были созданы
альтернативные ингибиторы, подавляющие ак-
тивность EZH2 и EZH1 – OR-S1 и OR-S2 [155,
156]. Анализ ингибирования роста раковых кле-
ток при обработке ингибитором OR-S2 был про-
веден на большом наборе клеточных линий [156].
В результате был установлен цитотоксический
эффект на 33 из 68 линий, происходящих из рака
крови (лейкемия, лимфома и миелома). Подоб-
ный анализ был проведен и для клеточных линий,
происходящих из солидных опухолей. Здесь эф-
фект ингибирования роста при блокировании ак-
тивностей EZH1/EZH2 был продемонстрирован
для 26 из 124 линий. В частности, цитотоксиче-
ский эффект был показан для клеток, происходя-
щих из рака молочной железы, легких, яичников
и простаты. Цитотоксические эффекты OR-S1 и
OR-S2 для раковых клеток также были подтвер-
ждены на ксенотрасформантных моделях для ра-
ка желудка, рабдоидных опухолей и острого мие-
лоидного лейкоза [155, 156].

Определение пространственной структуры
комплекса PRC2 [21, 162, 163] открыло возмож-
ность создания низкомолекулярных ингибиторов,
используя несколько новаторских подходов. Во-
первых, был сконструирован пептид (SAH-EZH2),
имитирующий пространственную структуру участка
белка EED, который отвечает за связывание с EZH2
[123]. Обработка клеток таким низкомолекуляр-
ным соединением приводит к нарушению фор-
мирования комплекса PRC2, уменьшению коли-
чества H3K27me3 и ингибированию роста клеток
рака крови и ретинобластомы [123, 164].

Другой мишенью для создания ингибиторов
стал участок молекулы EED, который взаимодей-
ствует с метилированным лизином в позиции
H3K27 и важен для связывания PRC2 с хромати-
ном. Были разработаны и исследованы два таких
вещества – A-395 и EED226 [157, 158]. Оба инги-
битора показали схожие эффекты с веществами,
нацеленными на метилтрансферазный домен
EZH2 (с ингибиторами EI1, EPZ-6438 и GSK126)
в отношении лимфоидных раковых линий. Важ-
но, что на примере ингибитора A-395 было пока-
зано, что он обладает высокой цитотоксичностью
на клеточную линию KARPAS422, прошедшую
селекцию на устойчивость к блокатору метил-
трансферазной активности EZH2 – GSK126. Та-
ким образом, сочетание ингибиторов, нацеленных
на разные участки комплекса PRC2, может помочь
избежать формирования лекарственной устойчиво-
сти опухолей к препаратам данного класса [157].

Также для разработки ингибитора активности
PRC2 был применен метод “гидрофобного тагиро-
вания” (hydrophobic tagging, HyT). Данный метод

основан на создании бифункциональной химерной
молекулы, одна часть которой специфично связы-
вается с интересующим белком-мишенью, а другая
часть (гидрофобный таг) – с белковыми шаперона-
ми, которые привлекают компоненты протеасо-
мы, что приводит к деградации интересующего бел-
ка [165]. С помощью данного метода был разрабо-
тан ингибитор MS1943, специфичный к EZH2
[159]. Обработка клеток MS1943 приводит к паде-
нию уровня EZH2 и модификации H3K27me3. По-
казано, что в отличие от ингибиторов метилтранс-
феразного SET-домена EZH2 MS1943 обладает
цитотоксическим действием в отношении клеток
линии тройного негативного рака молочной же-
лезы MDA-MB-468. Таким образом, блокирова-
ние метилтрансферазной активности и деграда-
ция EZH2 могут иметь разные биологические и
терапевтические эффекты, что может быть ис-
пользовано в медицинской практике при комби-
нировании различных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Исследование механизмов репрессии генов и
нарушения, связанные с этими процессами, от-
крывают новые перспективы в прогнозировании и
терапии многочисленных патологических состо-
яний. На сегодняшний день понятно, что репрес-
соры группы Polycomb играют ключевую роль в
поддержании и контроле клеточного гомеостаза.
Достигнутый прогресс в изучении Polycomb-факто-
ров привел к разработке нескольких низкомолеку-
лярных веществ, имеющих большой потенциал в те-
рапевтическом применении. Однако существует
еще много вопросов, на которые необходимо отве-
тить для лучшего понимания и дальнейшего ис-
пользования свойств данных транскрипционных
регуляторов. Каким образом PRC2 рекрутируется
на хроматин в строго определенные места генома,
которые при этом отличаются в разных типах
клеток? Являются ли гистоновые белки главными
таргетами метилтрансфераз EZH2/EZH1 или на-
бор мишеней данных факторов гораздо шире?
Почему клетки одного типа рака устойчивы к ин-
гибиторам PRC2, а другие – крайне чувствитель-
ны? Ответы на эти вопросы позволят лучше разо-
браться в деталях функционирования Polycomb-
репрессоров и использовать полученные данные
в диагностике и терапии разнообразных заболе-
ваний.

Работа выполнена при поддержке Российско-
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Genetic Disorders of PRC2 Activity in Oncology: Problems and Prospects

D. A. Chetverinaa, D. V. Lomaeva, P. G. Georgieva, and M. M. Erokhina, *
aInstitute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: yermaxbio@yandex.ru

PRC2 (Polycomb repressive complex 2) is a conserved protein complex required for maintaining gene repres-
sion in multicellular organisms. The catalytic subunit of PRC2, the EZH2 protein, provides methylation of
the histone H3K27me1/2/3. It has been shown that a number of human tumors are associated with overex-
pression of PRC2 subunits, as well as with mutations that enhance the catalytic activity of EZH2. At the same
time, the group of tumors correlates with mutations that inhibit PRC2. A number of small molecule inhibitors
have been developed for PRC2 subunits, primarily for EZH2 protein. One of them, tazemetostat, was ap-
proved in January 2020 for the treatment of malignant epithelioid sarcoma in the United States. This review
focuses on the role of PRC2 in cancer development and summarizes information about the PRC2 inhibitors.

Keywords: Polycomb, PRC2, EZH2, cancer, oncology, PRC2 inhibitors, EZH2 inhibitors, prognosis.
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