
26	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 4, 2017

Одним из нераскрытых вопросов современ-
ной генетики являются механизмы временно-
го и пространственного контроля активности 
генов в процессе развития организмов. До сих 
пор остается спорной и противоречивой инфор-
мация о главенствующей роли генов в процессе 
онтогенеза, морфогенеза, регулирования всех 
клеточных функций, включая экспрессию самих 
же генов, обусловленности всего набора призна-
ков и свойств организма. На сегодняшний день 
генетический код человека уже фактически не 
содержит нерасшифрованных последователь-
ностей. Как выяснилось, совокупность наслед-
ственного материала, т. е. геном живого организ-
ма, содержит информацию о суммарном наборе 
протеомов всех его клеток. Однако живая клетка 
со всем многообразием ее функциональных осо-
бенностей не ограничивается присутствием в ней 

генного материала. Имеется множество молекул, 
сложных межмолекулярных взаимодействий, не 
регулируемых генами [11]. 

Согласно современным представлениям, 
протеом представляет собой совокупность экс-
прессированных белков в данном типе клеток 
или в организме, в данный период времени при 
данных условиях [67]. Такими условиями могут 
быть действие гормонов, стресс и различные 
внешние раздражители. Другими словами, про-
теомы одной и той же клетки или суммарные 
протеомы организма в разные отрезки времени 
и при различных внешних условиях будут раз-
личаться. Следовательно, процессы считывания 
генетической информации и экспрессии генов 
являются динамическими и подчинены опреде-
ленным закономерностям. Данные процессы вы-
ходят за границы классического представления о 
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функционировании генов. В связи с этим взгляды 
ученых устремились к совершенно новой и мало-
изученной области знаний – эпигенетике. Дан-
ный термин был введен К. Уодингтоном в 40-х гг. 
прошлого столетия специально для обозначения 
процесса реализации генетической информации 
в индивидуальном развитии. Однако по ряду при-
чин он использовался генетиками редко, посколь-
ку механизмы этого явления были малоизучен-
ными. «Геноцентрическая» концепция взглядов, 
долгое время принимаемая классической гене-
тикой, утверждала, что фенотип организма пре-
допределен уникальным набором генов. В свою 
очередь генный материал консервативен, и изме-
нения в нем носят случайный и ненаправленный 
характер. Неизменность генетического материала 
рассматривалась как основа устойчивости видов 
живых организмов, а мутации – как основа обра-
зования новых видов. Знаменитая фраза Дж. Уот-
сона – «мы – это наши гены» – наиболее полно 
отражает данную концепцию [18].

В свою очередь, эпигенетика предполагает 
более широкое представление о развитии орга-
низма и функционировании генома и рассматри-
вает гены и окружающую среду комплексно, как 
две неразрывно функционирующие системы, и 
объясняет такие биологические явления, как пла-
стичность развития и образование множества фе-
нотипов на основе одного генотипа.

Сегодня, благодаря серьезным достижениям 
в исследовании молекулярных механизмов ре-
гуляции действия генов, термин «эпигенетика» 
обрел новую жизнь. Наиболее широкое опреде-
ление дано К. Уодингтоном, который понимал 
под эпигенетикой «ветвь биологии, изучающую 
причинные взаимодействия между генами и их 
продуктами, образующими фенотип». Позднее 
термин претерпел изменения благодаря Р. Холли-
дею, который определил эпигенетику как «меха-
низмы временного и пространственного контро-
ля генной активности в сложных организмах» 
[3]. Однако спектр проблем генной регуляции ока-
зался настолько велик, что охарактеризовать их с 
частных позиций и узких представлений только 
лишь молекулярных механизмов оказалось до-
статочно проблематично. Тем не менее наиболее 
закрепившееся и принятое на сегодняшний день 
понятие об эпигенетике представляется как на-
следуемые изменения в генной экспрессии, не 
связанные с изменениями последовательности 
ДНК как в митозе, так и между поколениями. 
При этом вся сумма эпигенетических трансфор-
маций понимается как эпигеном, модулятором 
которого служит окружающая среда, представ
ляющая более существенную роль в генной ре-
гуляции, нежели сами гены. Эпигеном может 

рассматриваться как некий посредник между ста-
тичным геномом и постоянно меняющейся сре-
дой [14, 21]. 

Данная концепция предоставляет возмож-
ность расширить устоявшиеся взгляды о роли 
взаимодействия внешней среды и генов в про-
цессе развития восприимчивости к многим за-
болеваниям и выдвинуть на первый план роль 
эпигенетического репрограммирования – про-
цесса, при помощи которого генотип организма 
взаимодействует с окружающей средой, образуя 
фенотип [62]. Таким образом, можно объяснить 
разнообразие, индивидуальные колебания, уни-
кальность тканей и органов, присущих организ-
му при строго детерминированной генетической 
информации. 

На сегодняшний день известно немало моле-
кулярных механизмов эпигенетического репро-
граммирования, к которым можно отнести мети-
лирование ДНК, а также процессы, приводящие 
к изменению состояния хроматина (связанные с 
модификацией гистонов и другими молекулярны-
ми событиями), некодирующие РНК [14, 52]. Не-
маловажным и открытым сравнительно недавно 
факторам эпигенетического репрограммирования 
являются пространственная организация ядра, 
Х-хромосомная инактивация, генный имприн-
тинг, мозаичный эффект положения, парамута-
ции, моноаллельная экспрессия и многие другие 
[15]. Именно эти молекулярные изменения спо-
собны поддерживать в разных тканях и органах 
те особенности экспрессии генов, которые при-
дают им все необходимые свойства и отличают 
одни ткани и органы от других. 

Метилирование ДНК представляет собой 
модификацию молекулы ДНК без изменения ее 
нуклеотидной последовательности, что можно 
рассматривать как часть эпигенетической со-
ставляющей генома. У человека метилирование 
ДНК заключается в присоединении метильной 
группы к цитозину в составе CpG-динуклеотида 
в позиции С5 цитозинового кольца с образова-
нием 5-метилцитозина при помощи специфиче-
ских ферментов [19]. Таким образом, изменяется 
структура хроматина определенного локуса хро-
мосомы, что приводит к торможению экспрес-
сии генов без его структурного нарушения. Как 
известно, метилирование ДНК контролирует 
большое количество генетических механизмов 
в клетке – репликацию, транскрипцию, репара-
цию ДНК, рекомбинацию, транспозиции генов, 
а также является механизмом дифференцировки 
клеток и тканей, дискриминации и репрессии 
генов. Также метилирование ДНК выполняет и 
защитную функцию – препятствует экспрессии 
экзогенных вирусных и других вредоносных по-
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следовательностей ДНК. В случаях полного пре-
кращения метилирования ДНК останавливается 
и клеточное деление, включается апоптоз, про-
исходит гибель организма. Кроме того, так назы-
ваемое метилирование «поддерживающего типа» 
способствует сохранению клеточной памяти о 
работе промоторных участков генов от одного 
митоза к другому с целью сохранения функции 
клеток в ряду поколений. Данный процесс полу-
чил название «генетический букмаркинг» [7, 19]. 

Нарушение процесса метилирования, как 
правило, приводит к развитию различных пато-
логических состояний. Согласно современным 
представлениям, эпигенетическая регуляция ак-
тивности генов с аномальным метилированием 
цитозина в промоторных зонах является при-
чиной ряда онкологических и генетических бо-
лезней [7]. Таким образом, исследования эпи-
генетической регуляции экспрессии генов в 
генетической патологии приобретают как науч-
ное, так и практическое значение. 

Другим механизмом эпигенетической регуля-
ции является ковалентная модификация ядерных 
белков-гистонов. В настоящее время известны 
различные виды модификаций: метилирование, 
фосфорилирование, рибозилирование, убиквити-
нирование, ацетилирование, которые происходят 
в посттранскрипционной фазе и главным обра-
зом в аминокислотных остатках лизина, аргини-
на и треонина. Данные биохимические процессы 
катализируются и регулируются соответствую-
щими ферментами и гормонами. Механизм изме-
нения генной активности связан с модификаци-
ей упаковки ДНК в нуклеосомах, т. е. степени ее 
прилегания к белковым субъединицам. Соответ-
ственно, от насыщенности гистоновых мономе-
ров остатками фосфорной или уксусной кислоты, 
рибозы или небольшого консервативного белка 
убиквитина зависит степень «компактности» упа-
ковки ДНК, от которой в свою очередь зависит 
степень вероятности транскрипции определен-
ных участков генома [18]. Подобные вариации 
структурной организации хроматина, определя-
ющие активность генов, без изменения нуклео-
тидной последовательности получили название 
эпимутаций. Однако, в отличие от истинных му-
таций, эпимутации являются прямым следстви-
ем воздействия факторов внешней среды. Это в 
свою очередь представляет большую опасность 
для организма, который вынужден адаптировать-
ся к данным влияниям, что достигается за счет 
регуляции экспрессии генов теми же эпигенети-
ческими механизмами. По некоторым предполо-
жениям, частота эпимутаций может на один–два 
порядка превышать частоту генных мутаций [62], 
а, следовательно, их вклад в наследственную из-

менчивость, в том числе и у человека, пока оста-
ется недооцененным.

Открытые и сравнительно недавно изучен-
ные некодирующие микроРНК также являются 
регуляторами генной экспрессии и, следова-
тельно, также относятся к важным механизмам 
эпигенетического действия. МикроРНК – класс 
малых, не кодирующих белок РНК, которые осу-
ществляют посттрансляционную регуляцию в 
качестве отрицательных факторов экспрессии 
генов [23]. В  настоящее время известно более 
30  000 некодирующих РНК [40]. Предполагает-
ся, что они «управляют» избирательной посад-
кой репрессорных комплексов на определенные 
участки хроматина, а также направляют ДНК-
метилтрансферазы, тем самым избирательно 
инактивируя определенные участки генома, и, 
возможно регулируют избирательное метилиро-
вание ДНК [53]. МикроРНК могут функциониро-
вать и как опухолевые супрессоры, и как онкоге-
ны [22].

Особый интерес в последнее время вызывает 
обнаружение роли в эпигенетических процессах 
так называемой интерферирующей РНК. РНК-
интерференция представляет собой подавление 
экспрессии генов с помощью двухцепочечной 
РНК. Молекулы двухцепочечной РНК (дцРНК) 
представляют собой две спаренные комплемен-
тарные друг другу цепи РНК. Длинные молекулы 
дцРНК «нарезаются» в клетке на более короткие 
siРНК при помощи рибонуклеазы. Далее siРНК 
объединяется в комплекс со специфическим бел-
ком Аргонавт (Argonaut), в составе которых на-
ходит в клетке комплементарные ей молекулы 
матричной РНК (мРНК). Аргонавт разрезает мо-
лекулы мРНК-мишени, в результате чего останав-
ливается трансляция мРНК на рибосоме [23].

Большое количество дискуссий вызвала срав-
нительно недавно выявленная роль простран-
ственной организации ядра, а точнее, его генного 
материала, в механизмах эпигенетического регу-
лирования. Коллектив ученых показал, что геном, 
записанный пока в одномерном варианте, на са-
мом деле трех- или даже четырехмерен, при этом 
ДНК в клеточном ядре упакована по фрактально-
му принципу. Этим термином обозначают геоме-
трическую фигуру, обладающую свойством само-
подобия – объект, в точности или приближенно 
совпадающий с частью себя самого (т. е. целое 
имеет ту же форму, что и одна или более частей). 
Такой способ упаковки предохраняет нити ДНК 
от запутывания и образования узлов. Упаков-
ка ДНК динамично меняется в ходе жизненного 
цикла клетки, а также под воздействием внешних 
и внутренних факторов, т. е. участвует в механиз-
мах надгенетического регулирования считывания 
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генной информации. Как показали исследования, 
важную роль в формировании пространственной 
структуры ядра выполняет ядерный матрикс. Ос-
вещена его роль в поддержании специфических 
радиальных позиций так называемых хромосом-
ных территорий внутри клеточного ядра [58]. 
Кроме того, доказано непосредственное участие 
ядерного матрикса в организации активаторных 
хроматиновых блоков, специфических промото-
ров генов, регулирующих транскрипцию [35]. 

Предложенный в 1970-х годах петельно-до-
менный принцип компактизации хроматина [26] 
предусматривал наличие так называемых функ-
ционально активных, т.  е. транскрибируемых 
участков хроматиновых петель или функцио-
нальных доменов, а также неактивных участков, 
нечувствительных к действию ДНКазы 1 [61]. 
Российским институтом биологии гена проведе-
ны масштабные исследования в этом направле-
нии. Изучены основные принципы организации 
регуляторных систем в хроматиновых доменах, 
а также механизмы, контролирующие дифферен-
циальную экспрессию тканеспецифичных генов 
в них [27, 43, 59, 65]. В частности, продемон-
стрирована важная роль пространственной орга-
низации домена в контроле экспрессии располо-
женных в нем генов [34]. Показано, что домены 
открытого типа могут расширяться, включая в 
свой состав дополнительные гены и регулятор-
ные элементы [33]. 

Еще один яркий пример эпигенетическо-
го регулирования представляет инактивация 
Х-хромосомы – процесс, при котором в раннем 
эмбриогенезе самок млекопитающих одна из 
двух Х-хромосом становится транскрипцион-
но неактивной. Японский ученый-генетик Су-
суму Оно в 1959 г. обнаружил, что одна из двух 
X-хромосом у самок вела себя как аутосома, а 
другая находилась в состоянии гетерохромати-
на [57]. Инактивация X-хромосомы происходит 
в клетках самок млекопитающих для того, что-
бы с двух копий X-хромосом не образовывалось 
вдвое больше продуктов соответствующих генов, 
чем у самцов. Такой процесс называется дозовой 
компенсацией генов. Примечательно, что выклю-
чению (сайленсированию) подвергаются не все 
гены в Х-хромосоме. Примерно 15 % генов оста-
ются активными, при этом возможна выборочная 
экспрессия одних генов и репрессия других. 

Показано наличие на X-хромосомах специ
фического участка, названного центром инакти-
вации X-хромосомы – XIC (от англ. X-inactivation 
center) [56]. Транслокация участка хромосомы, 
содержащего XIC, на аутосому приводит к инак-
тивации последней, в то время как X-хромосомы, 
не имеющие XIC, остаются активными. XIC 

представляет собой ген, носящий название XIST 
(X-inactivation specific transcript) и кодирующий 
молекулу длинной некодирующей РНК, который 
опосредует специфическую инактивацию той 
X-хромосомы, с которой он был транскрибиро-
ван [38]. Экспериментальными исследованиями 
было подтверждено, что искусственное встра-
ивание гена XIST в другие хромосомы, в том 
числе и в аутосомы, и последующий запуск его 
экспрессии приводит к инактивации данных хро-
мосом [39, 48]. Исследование процесса инактива-
ции Х-хромосомы выявило новые молекулярные 
механизмы сайленсинга. Инактивация начинает-
ся с экспрессии XIST и запуска процесса транс-
крипции специфической длинной некодирующей 
РНК, которая покрывает всю Х-хромосому [39]. 
Впоследствии данная, уже неактивная, хромосо-
ма подвергается ряду изменений – упаковке при 
помощи модификации белков гистонов посред-
ством деацетилирования одних и метилирования 
других аминокислот, преимущественно лизи-
на, с последующим метилированием избранных 
участков на неактивной Х-хромосоме. Данный 
тип инактивации относится к долговременному 
сайленсированию. Впоследствии Х-хромосома 
остается неактивной на протяжении всех после-
дующих циклов клеточного деления. Изменения, 
которые претерпевает неактивная Х-хромосома, 
придают ей характерную структуру, эта структу-
ра описывается как конденсированная и видна в 
клеточном ядре как отчетливая глыбка плотной 
ДНК, известная как тельце Бара [24].

Одно из первых свидетельств роли эпигене-
тики в заболеваниях человека имело место после 
того, как был открыт специфический механизм 
выборочной инактивации генов – импринтинг 
[60]. Геномный импринтинг – процесс, при кото-
ром экспрессия определенных генов зависит от 
того, от кого из родителей поступили аллельные 
гены. Общеизвестно, что каждый аутосомный ген 
представлен двумя копиями, аллелями – от мате-
ринского и отцовского организма. Большинство 
генов экспрессируются одновременно с обеих ал-
лелей, тем не менее в 1 % генов экспрессируется 
только одна аллель. Выбор экспрессии зависит от 
пола родителя, передавшего аллель. Геномный 
импринтинг осуществляется во время гаметоге-
неза посредством маркировки отдельных генов, 
унаследованных от отца или от матери. После 
оплодотворения происходит регуляция экспрес-
сии генов в пределах импринтируемой области 
в различных тканях развивающегося эмбриона, 
в клетках которых экспрессируется только от-
цовская или материнская копия гена. Управление 
данным процессом осуществляют центры им-
принтинга – специальные элементы ДНК, нахо-
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дящиеся в пределах импринтируемых областей 
генома. Основной механизм импринтинга – ме-
тилирование ДНК в промоторных зонах с после-
дующей блокировкой транскрипции [1]. 

Благодаря успехам современной генетики 
установлен новый тип наследственных болезней, 
связанный с геномным импринтингом, причиной 
которых являются нарушения моноаллельной 
экспрессии. Эффекты геномного импринтинга 
хорошо прослеживаются при исследовании слу-
чаев однородительских дисомий – ошибочного 
наследования двух гомологичных хромосом не 
от двух родителей, а только от одного – материн-
ского или отцовского, в результате чего организм 
может унаследовать копии одного гена. При этом 
фенотипически данные однородительские ди
сомии не проявляются [13, 68]. Эффект возникает 
в том случае, если эта хромосома несет имприн-
тированные локусы. В данном случае однороди-
тельские дисомии по этим хромосомам приво-
дят либо к полному отсутствию экспрессии этих 
генов (функциональной нуллисомии), либо к их 
сверхэкспрессии и, как следствие, возникнове-
нию аномалий развития организма. 

Явление геномного импринтинга не следует 
путать с другим проявлением эпигенетики – так 
называемым материнским эффектом. Данный 
механизм заключается во влиянии генотипа ма-
тери на характер потомства, передаваемый через 
свойства цитоплазмы яйцеклетки. Вследствие 
данного эффекта потомство развивается в пре-
имущественной степени по материнскому гено-
типу. Материнский эффект не связан с извест-
ными цитоплазматическими наследственными 
детерминантами и не относится к классическому 
проявлению цитоплазматической наследствен-
ности [32]. Особенность материнского эффекта 
заключается в накоплении по мере роста и разви-
тия яйцеклетки в ее цитоплазме молекул мРНК, 
различных структурных белков, рибосом. Затем, 
уже после оплодотворения, в процессе деления, 
экспрессия генов происходит с участием указан-
ного набора молекул в обход собственной ДНК, 
содержащей гены от обоих родителей [50]. Впо-
следствии начинается экспрессия генов собствен-
ной ДНК. Примечательным в данном эффекте 
является и тот факт, что определенные гены с 
материнским эффектом могут экспрессировать-
ся не в яйцеклетке, а за ее пределами, в других 
клетках организма, где синтезируются вышеопи-
санные мРНК и белки, которые затем поступают 
в яйцеклетку и принимают участие в синтезе бел-
ка согласно материнскому генотипу. Необходимо 
отметить, что наряду с существованием явления 
материнского эффекта подтверждено и наличие 
отцовского эффекта.

Рассмотренные варианты проявления регули-
рования функции генома на основе уже извест-
ных, однако еще не в полной мере изученных 
молекулярных механизмов на сегодняшний день 
уже не оставляют для ученых поводов для сомне-
ний в существовании такого рода «надгенетиче-
ского» контроля и необходимости формирования 
и накопления базы знаний в этой области. Одна-
ко, как оказалось, механизмы такого регулирова-
ния выходят за рамки классических представле-
ний о чисто биохимической, электрохимической 
или другого рода известной нам основе функцио-
нирования живого организма. Не так давно обна-
ружены факты, свидетельствующие о возможно-
сти изменения проявления функции отдельного 
гена в результате его перемещения в системе ге-
нома – так называемых эффектов положения. 
Так, еще в 1934 г. выявлено ослабление домини-
рования определенных генов при перенесении их 
из участков с гетерохроматином в эухроматино-
вые зоны [4]. Затем был обнаружен эффект поло-
жения мозаичного типа – в результате хромосом-
ных перестроек ген подвергался регуляторному 
воздействию при переносе из эухроматина в гете-
рохроматин, при этом в одних клетках он стано-
вился неактивным, в других же – наоборот [10]. 
Различные варианты позиционных эффектов, по-
видимому, связаны со специфическим окружени-
ем. 

Определено, что эффект положения может 
распространяться как линейно на определенные 
участки вдоль хромосомы, так и прерывисто. На-
глядно показана роль специфических небольших 
участков ДНК – энхансеров, принимающих уча-
стие в механизмах формирования эффекта поло-
жения [47]. Данные участки могут располагать-
ся на значительных расстояниях относительно 
матричной цепи регулируемого гена и в любой 
ориентации к ней и при этом влиять на транс-
крипцию промоторных зон определенных генов 
[49]. Молекулярный механизм действия энхансе-
ра заключается в том, что он, благодаря собран-
ному на нем белковому комплексу, привлекает 
РНК-полимеразу II и кофакторы транскрипции в 
область промотора [66]. Как оказалось, в форми-
ровании и модулировании сигналов эффекта по-
ложения принимают участие помимо энхансеров 
и другие элементы генома. К ним относят инсу-
ляторы – последовательности ДНК в комплексе 
с особыми инсуляторными белками, несущие 
функцию блокирования сигналов, исходящих 
от окружения. Они способны блокировать вза-
имодействие между энхансером и промотором, 
а также служить специфическим барьером для 
позиционных сигналов, исходящих от гетерохро
матина [20]. 
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Дистанционное влияние гетерохроматина на 
инактивацию генов является вполне доказанным 
его свойством. Группе ученых удалось показать 
существование положительной корреляционной 
связи между частотой транскрипционной актив-
ности гена и его расстоянием от гетерохрома-
тина. Был применен метод комбинированной 
гибридизации in situ, позволяющий выявлять в 
одной клетке мРНК маркерного гена и опреде-
лять расстояние от инактивируемого гена до мар-
кера гетерохроматина – сателлитной ДНК второй 
хромосомы [10]. Таким образом, гетерохрома-
тизация хроматина оказывается существенным 
фактором, оказывающим влияние на экспрессию 
генов. В свою очередь, состояние, в котором на-
ходится хроматин в данный момент времени, по-
зволило сформировать понятие функциональных 
модулей генома. Геномы в клетках организма, 
находящиеся в различном состоянии дифферен-
цировки, формируют функциональные кластеры 
генов, функциональные группы, выполняющие 
различные задачи [2], что можно рассматривать 
как своеобразный эпигенетический контроль 
над «валентностью» генов и целых локусов 
хромосом. 

Еще более загадочными явлениями в эпиге-
нетике, вокруг которых наблюдается немало дис-
куссий и споров, являются парамутации. Данные 
генетические процессы подразумевают устойчи-
вые наследуемые состояния гена, возникающие 
в результате взаимодействия с другим вариан-
том аллеля, без изменения нуклеотидной после-
довательности [8]. Другими словами, во время 
пребывания активного аллельного гена в одном 
генотипе с неактивным аллелем происходят его 
деактивация и «запоминание» данного состоя-
ния в последующих поколениях. Как и все эпи-
генетические процессы, парамутации абсолютно 
не согласовываются с классическими законами 
Менделя о наследовании генов, согласно которо-
му гены расходятся в половые клетки в неизме-
ненном виде. Одним из важнейших свойств пара-
мутаций является их способность возвращаться 
в исходное состояние (ревертироваться) и вновь 
возвращаться в парамутантное состояние в зави-
симости от условий окружающей среды. 

Механизм парамутаций до сих пор неизве-
стен. Существовали попытки объяснить данное 
явление влиянием малых некодирующих РНК, 
которые, вероятно, передаются новому поколе-
нию при оплодотворении [29, 55, 69], а также 
эпигенетическими механизмами метилирования 
и модификацией гистонов [37]. Существовали 
предположения о влиянии специфических ге-
нов, участвующих в поддержании устойчивости 
парамутантного состояния. В частности, опре-

делен ген, кодирующий РНК-зависимую РНК-
полимеразу. Данный фермент необходим для 
синтеза малых некодирующих РНК, участву-
ющих в сохранении «рисунка» метилирования 
ДНК, сохраняющегося в последующих поколе-
ниях. Также найден ген rmr-1 (required to maintain 
repression  1), кодирующий специфический ре-
гуляторный белок, управляющий совместно с 
малыми некодирующими РНК метилированием 
ДНК [30]. Кроме того, установлено, что перед 
геном, отвечающим за парамутантное состояние, 
всегда находится особый мобильный некодирую-
щий элемент ДНК – транспозон. Вероятно, мети-
лирование участка данного транспозона является 
условием для сохранения неактивного состояния 
гена, однако не является определяющим факто-
ром для возникновения парамутации [42]. 

Транспозоны вместе с другими некодирую-
щими элементами ДНК относятся к так называ-
емым мигрирующим генетическим элементам 
(МГЭ), которые могут менять свое положение в 
пределах генома одной клетки или переходить и 
встраиваться в геном другой клетки и даже в ге-
ном другого организма. Данный процесс был от-
крыт в 1983 г. и получил название транспозиции. 
МГЭ широко представлены в растительных и 
животных геномах. Установлено, что ретротран-
спозоны, являющиеся подклассом транспозонов, 
составляют около 45 % всего генетического ма-
териала человека и, вероятно, возникли вслед-
ствие внедрения чужеродного генома (вирусного 
или бактериального) в процессе эволюционного 
развития.

Повышение активности МГЭ является рис
ком для правильного функционирования генома, 
в связи с чем их экспрессия находится под кон-
тролем эпигенетических механизмов – посред-
ством метилирования ДНК, некодирующих РНК 
и белкового комплекса Аргонавт [46, 28]. Роль 
МГЭ до конца не разгадана, однако предполагает-
ся, что они участвуют в различных хромосомных 
перестройках, а также изменяют систему регуля-
ции экспрессии генов. В эксперименте показано, 
что стрессовые воздействия внешней среды на 
организм приводят к увеличению числа транс-
позиций генома [16]. Таким образом, геном пред-
ставляется не статичной, а достаточно динамич-
ной структурой, способной к надгенетическим 
и непосредственно генетическим перестройкам 
под влиянием факторов внешней среды. С данной 
точки зрения – все МГЭ, включая транспозоны, 
ретротранспозоны, вирусы, кольцевые ДНК бак-
терий, являются единой генетической системой 
[17]. Помимо внутренних перестроек генома, 
данные элементы способны при перемещении 
из клетки-хозяина захватывать, переносить и 
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встраивать части соседней ДНК в клетки других 
организмов. Таким образом, появилось понятие 
горизонтального переноса генов – обмен гене-
тической информацией между различными орга-
низмами неполовым путем [8]. 

К числу немаловажных факторов, оказы-
вающих влияние на эпигеном, можно отнести 
и открытый совсем недавно особый класс бел-
ков  – прионов. Интерес для эпигенетики они 
представляют, прежде всего, благодаря своей 
способности вызывать наследуемое изменение 
фенотипа без изменения нуклеотидной последо-
вательности ДНК. В основе механизма приони-
зации лежит изменение нормальной простран-
ственной структуры (включая конформацию) 
молекулы белка при воздействии на него прион-
ного белка с измененной третичной структурой. 
В данном случае прион справедливо рассматри-
вать как белковый носитель чужеродной инфор-
мации, непосредственно воздействующий на 
протеом клетки. В отличие от генетических но-
сителей информации, которыми являются вирусы 
или транспозоны, прионы не изменяют генети-
ческую последовательность нуклеотидов в ДНК 
[6]. В настоящее время известно множество не-
гативных эффектов прионизации белков, вызыва-
ющие такие заболевания у человека, как болезнь 
Крейтцфельдта – Якоба, синдром Герстманна  – 
Штреусслера, наследственная семейная бессон-
ница. Наряду с ними существуют вполне обо-
снованные предположения о приспособительном 
характере воздействия прионов (в частности, 
у некоторых форм дрожжевых грибов): за счет 
присутствия в популяции клеток, содержащих 
прионы, она может быстро приспосабливаться 
к изменившимся условиям среды [12]. Особен-
но важна такая возможность при попадании в 
условия стресса [64]. Механизм данного эффек-
та обусловлен функционированием прионной 
формы белка – фактора терминации трансляции 
eRF3. Он способствует нарушению процесса 
терминации и увеличению количества прочте-
ний нонсенс-кодонов, которые в норме не долж-
ны подвергаться трансляции. Результат данного 
эффекта сводится к изменению протеома клет-
ки, необходимого для функционирования в 
измененных условиях среды. Кроме того, из-
вестны механизмы прионизации, влияющие на 
экспрессию некоторых генов непосредственно 
во время транскрипции. Осуществление такого 
механизма возможно лишь при существовании 
прионной формы какого-либо транскрипци-
онного фактора, в результате чего ослабляется 
процесс транскрипции соответствующего гена в 
силу невозможности связывания данного фактора 
с ДНК [12, 63]. 

По мнению ряда исследователей, прионная 
регуляция генной функции является частью важ-
ного адаптивного механизма к меняющимся ус-
ловиям окружающей среды, а потому, несомнен-
но, должна рассматриваться как эпигенетическая 
составляющая функционирования клетки. Совре-
менное представление о молекулярных основах 
развития прионозов у человека предусматривает 
наличие специфического гена PRNP, кодирую-
щего первичную структуру нормального белка-
приона (PrPC) и его изоформы – прионного бел-
ка PrPSc. Установлено, что переход нормальной 
формы в прионную связан с мутациями в данном 
гене [9]. Пока нет достоверных подтверждений о 
наследовании прионов у человека, однако суще-
ствует мнение о предрасположенности к некото-
рым формам прионных заболеваний, связанной 
с аллельным полиморфизмом гена PRNP. Су-
ществование прионной (белковой) наследствен-
ности, связанной с определенными цитоплазма-
тическими наследственными детерминантами, 
доказано у грибов – дрожжей-сахаромицетов [5]. 

Огромное разнообразие рассмотренных в 
данном обзоре уже известных клеточных моле-
кулярных событий, связанных с механизмами 
временного и пространственного контроля актив-
ности генов, в очередной раз подчеркивает важ-
ность эпигенетики как отдельной области знаний 
в биологии и генетике, заслуживающей глубокого 
и систематизированного подхода к изучению ее 
проблем. Сегодня достаточно активно развива-
ются технологии, направленные на анализ эпи-
генетических изменений. Среди них достаточно 
широко распространены такие, как определение 
«рисунка» метилирования ДНК при помощи 
иммунопреципитации хроматина и метилчув-
ствительной ПЦР, анализ уровня экспрессии ми-
кроРНК, анализ посттрансляционных модифика-
ций гистонов методом проточной цитометрии и 
лазерного сканирования. Кроме того, известны 
способы изучения пространственной организа-
ции генома и анализа характера взаимодействий 
между его удаленными регуляторными элемента-
ми при помощи различных способов фиксаций 
конформаций хроматина. 

В настоящее время уже разработаны и вне-
дрены в практическое здравоохранение лекар-
ственные препараты, обладающие модификацией 
некоторых эпигенетических механизмов. В част-
ности, существуют онкологические препараты, 
подавляющие активность ДНК-метилтрансфераз, 
участвующих в процессе метилирования ДНК 
[31, 41]. Известны положительные результаты 
применения препаратов, устраняющих негатив-
ные последствия модификаций гистонов – так 
называемые ингибиторы гистоновой деацети-
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лазы [45]. Все более отчетливо прослеживается 
роль эпигенетики в развитии многих заболеваний 
человека, таких как сахарный диабет, бронхиаль-
ная астма, ожирение, отдельные синдромальные 
заболевания, например синдром Прадера – Вил-
ли, связанный с геномным импринтингом в опре-
деленном локусе хромосомы [25, 44, 51]. Такие 
факторы, как питание человека, его физическая 
активность, режимы труда, отдыха, инфекции, 
воздействие токсинов и многие другие аспекты, 
казалось бы, повседневной жизни, стали при-
обретать все большее значение в контексте рас-
смотрения их как важнейших эпигенетических 
«медиаторов». Многим проблемам изменений 
эпигенома, таких как партеногенез, канцероге-
нез, клонирование, дифференцировка клеток, 
посвящено множество научных работ [11, 36]. 
Большую роль отводят ученые эпигенетическим 
механизмам и в процессе старения организма, где 
были зафиксированы обширные зоны изменений 
профиля метилирования генома. По мнению ряда 
исследователей, тайны эпигенетических меха-
низмов предстоит раскрывать еще не одно деся-
тилетие, при этом ее вклад в развитие и лечение 
заболеваний человека по сравнению со вкладом 
генетики гораздо более весом и значим.
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EPIGENETICS AND METHODS OF ITS REALIZATION
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The most actual aspects of genetics associated with the epigenetic component of the regulation of gene expression 
are considered. Attention is paid to the development of ideas on epigenetics, as a separate field of knowledge on the 
functioning of genes, and an integral part of classical genetics. The concepts of epigene and epigenetic reprogramming 
are highlighted. The most known molecular mechanisms of epigenetic regulation of the gene function are considered. 
The importance of research in the field of epigenetics for the development of science and medicine was emphasized. 
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