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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время традиционное представление о том, что восприимчи-
вость к заболеваниям определяется взаимодействием между генами и окружа-
ющей средой, дополняется и расширяется новыми данными о ключевой роли 
эпигенетического репрограммирования (Tang, Ho, 2007). Под эпигенетикой 
обычно понимают наследуемые изменения в генной экспрессии, не связанные 
с изменениями последовательности ДНК как в митозе, так и между поколения-
ми. Эпигенетическое репрограммирование это процесс, при помощи которого 
генотип организма взаимодействует с окружающей средой, образуя фенотип. 
Этим и объясняются индивидуальные колебания и возникновение уникальнос-
ти клеток, тканей и органов, несмотря на идентичность генетической инфор-
мации. Главными эпигенетическим медиаторами принято считать модификации 
гистонов, метилирование ДНК и некодирующие РНК (Паткин, 2008; Mehler 
et al., 2008). К ним следует отнести также, как показал целый ряд недавних ис-
следований, и такой важный фактор, как пространственная организация ядра 
(Паткин, Сучкова, 2006; Fraser, Bickmore, 2007). Эти механизмы участвуют в 
таких клеточных функциях как геномная стабильность, Х-хромосомная инак-
тивация, генный импринтинг, мозаичный эффект положения, парамутации, 
моноаллельная экспрессии, и, в более широком смысле, различия в экспрес-
сии между аллелями. Эпигенетическое репрограммирование придает большую 
пластичность в развитии организма, благодаря чему в течение определенных 
критических периодов эндогенные или экзогенные факторы могут изменять 
функционирование определенных органных систем. Особая роль в связи с раз-
витием различных патологий принадлежит процессу развития, так как эпиге-
нетика развития, как представляется, устанавливает «адаптивные» фенотипы, 
позволяющие справляться с возникающими в более позднем периоде жизни 
влияниями со стороны окружения. Такие адаптивные фенотипы способству-
ют сохранению здоровья, в то время как возможные нарушения в этот период 
могут снизить адаптивность к вредным воздействиям в более поздние периоды 
жизни. Недавняя идентификация значительного числа эпигенетически регули-
руемых генов в различных модельных системах создает основу для описания 
определенных эпигеномов, связанных с различными заболеваниями. Вследс-
твие этого, в глобальную проблему улучшения здоровья человека, связанную 
с совершенствованием лечебных мероприятий при заболевания, может быть 
включен новый аспект персонализированной, превентивной медицины, осно-
ванной, в частности, на эпигенетическом маркировании в пределах каждого 
генетического «портрета».

1. ЭПИгЕНЕтИка как мЕхаНИзм рЕПрограммИроВаНИя 
В разВИтИИ

Два наиболее изученных эпигенетических механизма, участвующих в про-
граммировании развития — это модификации гистонов (Fischer et al, 2008) и 
метилирование ДНК (Klose, Bird, 2006). Модификации гистонов — это пост-
трансляционные модификации аминокислотных остатков в составе гистонов, 
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а метилирование ДНК определяется метилированием 
цитозина в C5 положении CpG динуклеотидов. Эти про-
цессы совместно определяют упаковку хроматина, кото-
рая, в свою очередь, определяет какой ген или гены бу-
дут транскрибироваться. Изменения, опосредованные 
каждым из этих процессов, наследуются как дочерними 
клетками, так и, в некоторых случаях, следующими поко-
лениями (Morgan, Whitelaw, 2008; Anway et al., 2008). Бо-
лее недавние исследования указывают на существенную 
роль малых и микроРНК транскриптов в регуляции генов 
(Verdel et al., 2004; Matzke, Birchler, 2005). Нарушение 
генной экспрессии, вызываемое именно этими механиз-
мами, указывают на ранее происхождение «взрослых» 
заболеваний.

Метилирование ДНК связано с ковалентным присо-
единением метильной группы от S-аденозил-L-метионина 
к пятому углероду цитозинового кольца с образованием 
5-метилцитозина (5meC). Метилирование катализирует-
ся различными ДНК метилтрансферазами, в зависимости 
от типа метилирования. В случае восстановления метили-
рования в дочерней нити ДНК после репликации процесс 
катализируется метилазой «поддерживания» DNMT1, 
а при метилировании de novo — метилазами DNMT3A, 
DNMT 3B, DNMT2, AND DNMT 3L совместно с опре-
дельными дополнительными белковыми комплексами 
(Pauler et al., 2009). Обычно наблюдается обратная связь 
между метилированием ДНК и генной транскрипцией. 

Чаще всего рассматриваются два основных механиз-
ма регуляции генной транскрипции путем метилирова-
ния Во-первых, метильная группа в большой бороздке 
ДНК может ингибировать связывание транскрипцион-
ных факторов (тф) с сайтами узнавания, содержащими 
5meC. Во-вторых, имеется класс белков MeCP, специфи-
чески связывающихся с метилированными цитозинами и 
в результате также препятствующими доступу к регуля-
торным элементам со стороны ТФ. Таким образом, оба 
механизма могут вести к репрессии генной транскрип-
ции. В этом случае при связывании с метилированными 
GC белки MeCP рекрутируют гистоновые деацетилазы 
(HDAC) и гистоновые метилтрансферазы (HMT). Эти 
ферменты осуществляют сложные модификации гисто-
нов и приводят к формированию репрессивных хромати-
новых структур, выключающих траснкрипцию (Costello, 
Plass, 2001). Паттерны метилирования ДНК устанавли-
ваются на определенных стадиях развития организма, в 
ходе которых имеют место как процессы деметилирова-
ния, так и метилирования de novo. Если для процессов 
поддержания симметричного метилирования CpG в ходе 
репликации и для метилирования de novo, хотя бы опи-
саны упомянутые выше ферменты DNMT, то процесс де-
метилирования значительно меньшей изучен. Метилиро-
вание может происходить либо пассивно, например, при 
ингибировании метилазы DNMT1, либо активно, когда 
энзиматически отщепляется 5-метилцитозин. У млеко-
питающих, геномное деметилирование происходит в двух 

основных периодах репродуктивного развития, а именно 
в первичных половых клетках (ППк) при созревании га-
мет, и в раннем эмбриогенезе в ходе делений дробления. 
Пассивное деметилирование происходит в доимплан-
тационном развитии, причем в женском прронуклеусе 
(Patkin, 2002; Mayer et al., 2002), а активное деметили-
рование в в мужском пролнуклеусе (Mayer et al., 2002). 
Как было установлено лишь недавно, в ППК также име-
ет место процесс активного деметилирования, не связан-
ный с пролиферацией клеток (Popp et al., 2010). Деме-
тилирование в ППК, как принято считать, необходимо 
для стирания импринтов и эпимутаций (Hajkova et al., 
2002; Lee, et al., 2002; Reik et al., 2008; Sasaki, Matsui 
et al., 2008), а в в раннем эмбриогенезе оно необходимо 
для установления тотипотентности бластомеров (Patkin, 
2002). Таким образом в течение двух самых важных пе-
риодов развития. а именно при формировании гамет и 
при первичной дифференцировке происходит динами-
ческое эпигенетическое маркирование, что потенциаль-
но может быть связано, при неблагоприятных внешних 
воздействиях в силу обратимости такого маркирования с 
нарушением эпигенома, которое может сказаться в уве-
личенной предрасположенности к патологиям в несколь-
ких поколениях (см. ниже). 

Важно отметить, что процесс активного деметилирова-
ния, как становится яснее в последнее время, происходит 
без необходимости репликации в течение очень небольшо-
го промежутка времени (менее двух часов) и обусловлен 
процессами деаминирования метилированных цитозинов 
с последующим гликозилированием, то есть вырезанием 
цитозинов с последующим восстановлением цепи ДНК, 
но уже лишенной метилированных CpG (Kangaspeska 
et al., 2008; Métivier et al., 2008; Popp et al., 2010). При 
этом происходит образование однонитевых брешей в нити 
ДНК (Kress et al. 2006). Подтверждением этому служат и 
наши более ранние данные относительно обогащенности 
хромосом у доимплантационных зародышей мышей одно-
нитевыми разрывами ДНК, выявляемыми in situ (Patkin 
et al., 1995; Кислякова и др., 2000). Более того, неожи-
данно оказалось, что в процессе активного деметилирова-
ния с деаминированием участвуют ферменты DNMT3A и 
DNMT3B (Kangaspeska et al., 2008; Métivier et al., 2008; 
Steen et al., 2008), участвующие в установлении эпиге-
нетического маркирования. Как уже упоминалось выше, 
в ходе доимплантационного развития происходит геном-
ное деметилирование за исключением импринтирован-
ных генов, а при имплантации происходит метилирова-
ние de novo, определяющее картину метилирования в 
различных дифференцированных органах и тканях. Таким 
образом, во взрослом состоянии паттерн метилирования 
является ткане- и клетка-специфичным (Yagi et al., 2008; 
Ikegami et al., 2009). С нарушением этой предустановлен-
ной в эмбриогенезе картины метилирования ДНК связы-
вают процесс старения и развития заболеваний (Monk et 
al., 1987; Kafri et al., 1992; Issa, 2000).
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 Более того, как показано недавно, отклонения от нор-
мы в питании матери могут привести к анормальному пат-
терну метилирования как у самой матери, так и у ее детей 
и внуков, что в дальнейшем развитии может сказаться в 
появлении заболевания во взрослом состоянии (Morgan, 
Whitelaw, 2008). Еще более разительным, является обна-
ружение у крыс того, что поведение матери может вести 
к изменению уровня метилирования у потомства, причем 
это отклонение от нормы поддерживается в дальнейшем 
онтогенезе (Champagne et al., 2006), что также может 
приводить к анормальной восприимчивости к патологии. 
Исследование паттерна метилирования ДНК в мозгу так-
же показало, что этот показатель может быть крайне ла-
бильным в зависимости от уровня экспрессии ряда генов, 
в частности, он меняется при синаптической передаче 
(Sweatt et al.,2008). Найдено также, что уровень мети-
лирования геномной ДНК у монозиготных близнецов мо-
жет значительно различаться (Kaminsky et al., 2009), что 
возможно, и обуславливает известную дискордантность 
монозиготных близнецов по встречемости различных 
патологий, особенно ментальных (Weksberg et al., 2002; 
Javierre et al., 2010). Метилирование ДНК также претер-
певает значительные изменения с возрастом, что связыва-
ют с развитием ряда возрастных заболеваний, особенно, 
рака и неврологических патологий (Maegawa et al., 2010). 
То есть метилирование ДНК, в отличие от общепринятых 
в течение многих лет взглядов, оказывается довольно ла-
бильной эпигенетической характеристикой, как и моди-
фикации хроматина. Но молекулярные механизмы того, 
что определяет «закрепленность» и независимость от 
различных внешних и внутренних факторов, либо лабиль-
ность метилирования ДНК, остаются пока не понятными. 
Не исключено, что в такой дифференциации могут играть 
роль тандемные ДНК повторы (см. ниже). 

 Как уже упоминалось, аминокислотные остатки гис-
тонов содержат множество посттрансляционных моди-
фикаций (Jenuwein, Allis, 2001),среди которых ацети-
лирование и метилирование лизина в гистонах Н3 и Н4 
наиболее сильно коррелируют с транскрипционной актив-
ностью. Обычно, ацетилирование гистонов связывают с 
транскрипционной активностью, благодаря более низкой 
афинности ацетилированнных гистонов к ДНК, ведущей к 
релаксации хроматина. Обратно, деацетилирование гис-
тонов коррелирует с транскрипционным выключением и 
гетерохроматизированнным состоянием. В дополнение к 
ацетилированию гистонов моно-, ди- и триметилирование 
различных лизинов коррелирует с репрессированным или 
активным состоянием формируя, так называемый, «гист-
новый код» (Jenuwein, Allis, 2001). Такой код формирует-
ся за счет постсинтетических комбинаций N-терминаль-
ных модификаций аминокислотных «хвостов» гистонов, 
таких, как ацетилирование, метилирование, и фосфори-
лирование (Паткин, 2008). Локализация таких «хвостов» 
вне относительно компактных хроматиновых нитей делает 
их легко доступными для ковалентных посттрансляцион-

ных модификаций, которые могут либо менять локальную 
плотность зарядов в окружении хроматиновой нити, либо 
действовать как субстрат для связывания факторов, ре-
моделирующих хроматин и/или ТФ, тем самым, регулируя 
генную экспрессию (Strahl, Allis, 2000). 

Таким образом, эпигенетика указывает на механизм, 
благодаря которому факторы окружающей среды могут 
влиять на генную экспрессию, не меняя генетической 
последовательности, благодаря селективному метилиро-
ванию ДНК и модификациям гистонов. Обратимая приро-
да эпигенетического маркирования различными агентами 
дает надежду на приемлемое лечение или предотвращение 
заболеваний, которые ранее считались твердо закодиро-
ванным в геноме (Handel et al., 2009).

2. ЭПИгЕНЕтИчЕскИЕ мЕхаНИзмы И болЕзНИ

Доказательством роли эпигенетических феноменов в 
развитии патологий является наличие ряда заболеваний, 
для которых твердо установлена такая зависимость, так, 
например, близнецы конкордантные по синдрорму Бэк-
вита-Видемана являются конкордантными по отсутствию 
метилирования в гене KCNQ1OT1, кодирующем не транс-
лируемую РНК (Weksberg et al., 2002). То же имеет место 
в случае синдрома ICF, который является редким ауто-
сомно-рецессивным заболеванием, для него характерны 
варьирующий иммунодефицит, небольшие лицевые ано-
малии и деконденсация центромерного гетерохроматина, 
сопровождающаяся нестабильностью хромосом 1, 9, 16. 
Молекулярные нарушения в этом случае — гипометили-
рование сателлита 2 и сателлита 3 этих хромосом. Хотя 
общий уровень метилирования представляется нормаль-
ным, α сателлитный повтор и неактивная Х хромосома 
могут быть гипометилированы. Показана мутация в germ-
line гене DNMT3B, которая, как предполагают, ведет к ги-
пометилированию (Jin et al., 2008). Еще одним примером 
является синдром Ретта (Liu, Francke, 2006). Синдром 
Ретта — это Х-сцепленная первазивная патология раз-
вития, и она вызывается мутациями в гене, кодирующем 
метил-CpG-связывающем белке MECP2. MeCP2 — это 
хроматин-связанный белок, который может как активи-
ровать, так и ингибировать транскрипцию. Он необхо-
дим для созревания нейронов и регулируется в развитии 
у человека и мышей. Имеются многочисленные данные 
относительно роли эпигенетических механизмов, а имен-
но, метилирования ДНК и ацетилирования гистонов фор-
мирования неоплазий (Fraga et al., 2005; Esteller, 2007; 
Seligson et al., 2005). Наследуемый характер эпигентичес-
кого механизма был показан в случае рака прямой кишки, 
при котором фермент репарации ДНК кодируемый геном 
MLH1 инактивируется метилированием ДНК. Для таких 
больных наблюдали поддержание такой эпимутации между 
поколениями (Hitchins et al., 2007). Показана также регу-
ляторная роль метилирования ДНК для некоторых других 
заболеваний. Так при аутоиммунных и воспалительных за-
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болеваниях часто имеет место ассоциация с нарушением 
регуляции Т-клеточных ответов, связанных в свою оче-
редь с нарушением метилирования гена FOXP3 — клю-
чевого для развития регуляторных Т-клеток (Huehn et al., 
2009). Роль эпигенетических модификаций описана и для 
целого ряда других комплексных заболеваний (см. обзор 
Handel et al., 2009). Скорее всего список таких патологий 
будет постоянно расти с развитием новых более чувстви-
тельных методов, а также благодаря все большему внима-
нию, уделяемому поиску роли эпигенетических механиз-
мов в других комплексных патологиях. 

3. ЭПИгЕНЕтИчЕскоЕ НаслЕДоВаНИЕ

Очевидно, что любое утверждение относительно на-
следования предрасположенности к заболеванию, требует 
рассмотрения возможных механизмов передачи паттерна 
эпигенетического маркирования как между клетками при 
митозе. так и между поколениями организмов. Имеются 
два основных пути наследования эпигенетического мар-
кирования. Один — наблюдается между делящимися 
клетками, и второй, который прослеживается между по-
колениями всего организма. Имеется достаточно доказа-
тельств переноса маркирования в ходе митоза, но таковых 
значительно меньше для межпоколенческой передачи.

мИтотИчЕская НаслЕДуЕмостЬ

 Проблема митотического наследования эпигенети-
ческого маркирования тесно переплетается с, так называ-
емым, "gene bookmarking". Под этим термином понимают 
процесс генетического и эпигенетического запоминания 
паттернов активных генов в ходе митоза для последую-
щей передачи дочерним клеткам (Sarge, Park-Sarge, 2009; 
John, Workman, 1998). Достаточно много исследований 
указывает на способ наследования таких эпигенетичес-
ких маркеров как модификации гистонов. Такого рода 
феномен обнаружен для нескольких генов (Xing et al., 
2005, 2008; Wilkerson et al., 2008; Verdeguer et al., 2010). 
Такое маркирование достигается за счет того, что в ходе 
митоза определенные в отличие от более ранних взгля-
дов с митотическим хромосома остаются свзяанными ТФ, 
TATA-binding protein (TBP), белки модификации гисто-
нов. Особенно надо отметить обнаруженный недавно в 
митотических хромосомах белок NP95, связывающийся с 
метилированной ДНК и рекрутирующий DNMT1 в соот-
ветствующие сайты после выхода из митоза (Sharif et al., 
2007). 

Значительно раньше было описано подобное митоти-
ческое маркирование в хромосомах дробящихся зароды-
шей мышей, основанное на различном метилировании 
сестринских хроматид (Patkin, 1997; Patkin et al., 1998; 
Rougier et al., 1998) и, видимо, связанное с происходящей 
в этот период первичной дифференцировкой бластоме-
ров. В пользу такой роли говорят и данные о неравном 

паттерне метилирования между бластомерами уже на 
двухклеточной стадии, что наиболее ярко демонстриру-
ется упомянутым выше неравным паттерном общегеном-
ного метилирования у монозиготных близнецов. Очевид-
ными примерами этого являются феномены поддержания 
Х-хромосомной инактивации и геномного импринтинга 
(Patkin, 2002). 

мЕжПоколЕНчЕскоЕ НаслЕДоВаНИЕ 

Может ли вообще эпигеном передаваться между по-
колениями? В настоящее время появляется все больше 
указаний на возможность межпоколенческой эпигене-
тической наследуемости и, как ожидают, при этом точно 
регулируемой (Morgan, Whitelaw, 2008). Один из возмож-
ных механизмов может быть связан с эпигенетически-
ми изменениями в молекулах РНК, которые передаются 
между поколениями (Rassoulzadegan  et al., 2006).  Также  
показано, что инъекция в яйцеклетку молекул миРНК, на-
правленных на ген CDK9, связанный с развитием сердца, 
приводила к кардиомиопатии у потомства, то есть насле-
дуемая патология была по сути эпигенетически опосре-
дована (Wagner et al., 2008). Обработка исходного поко-
ления крыс деструкторами эндокринной функции вела к 
дефициту сперматогенеза, опосредованного изменениями 
метилирования ДНК, и это передавалось трем последую-
щим поколениям (Anway et al., 2005). Имеется несколько 
примеров наследуемости статуса метилирования ретро-
транспозона IAP (intracisternal A particles). Это LTR рет-
ротранспозоны, экспрессия которых сильно зависит от 
метилирования. Имеются мыши, у которых IAP находится 
в промоторном районе гена агути (viable yellow agouti (Avy). 
Экспрессия неметилированного промотора IAP ведет к 
изменениям в цвете, метаболизме кальция, ожирению и 
восприимчивости к раку. Изменения метилирования IAP 
наследуются и могут быть индуцированы изменением ра-
циона по наличию доноров метильных групп (Morgan et 
al., 1999). Регуляторная роль ретротранспозоны, завися-
щая от метилирования, была показана и для гена AxinFu 
(Rakyan et al., 2003).

Изменения в метилировании Avy IAP могут быть ин-
дуцированы изменением источника метильных групп в 
пище и передаваться следующему поколению. Таким 
образом, по крайней мере у животных-моделей, было 
показано, что индуцируемые внешними факторами 
эпигенетические изменения способны наследоваться и 
включают восстановление эпигенетического маркиро-
вания после репликации с участием упомянутых выше 
механизмов, включающих передачу РНК, как для гена 
CDK9. Нельзя не вспомнить в данном контексте и дан-
ные о том, что ряд типов повторов ДНК избегает сти-
рания метилирования при межгенерационной передаче 
(Lees-Murdock et al., 2003). Это также указывает на 
особую роль повторов ДНК как возможных эпигенети-
ческих регуляторов экспрессии. 
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Что касается эпигенетического наследования у челове-
ка, то наиболее убедительны данные относительно связан-
ной с раком эпимутации, заключающейся в анормальном 
метилировании и выключении одной из аллелей гена MLH1 
при передаче от матери одному из трех сыновей (Hitchins et 
al., 2007; Morgan, Whitelaw, 2008). Ряд эпидемиологичес-
ких фактов опосредованно свидетельствует о эпигенети-
ческой наследуемости у человека. Так при анализе трех по-
колений семей было показано, что питание дедушки было 
связано с риском смертности внуков, а бабушкино питание 
было сцеплено с риском для внучек (Pembrey et al., 2006). 
Эти эффекты, как предполагают, обусловлены эпигенети-
ческим нарушением генов связанных с деятельностью эн-
докринных желез (Anway et al., 2005). Воздействие в эм-
бриональном периоде в ходе определения гонадного пола 
винклозодином, разрушающем развитие эндокринной сис-
темы, вело к эпигенетическому репрограммированию ли-
нии мужских ППК, что вело к развитию заболевания в бо-
лее позднем возрасте в поколениях F1–F3 для 196 генов. 
Наиболее разительные нарушения наблюдались для генов, 
кодирующих Dnmt3A and Dnmt3L (Anway et al., 2008). 

4. ролЬ ПолИморфИзмоВ таНДЕмНых  
ПоВтороВ В расПростраНЕННых  
ПолИгЕННых заболЕВаНИях

Полигенные болезни (ранее — заболевания с на-
следственной предрасположенностью) обусловлены как 
наследственными факторами, так и в значительной сте-
пени факторами внешней среды. Кроме того, они связа-
ны с действием многих генов, поэтому их называют также 
мультифакториальными. Для таких болезней характерны:
1. Не наблюдается Менделевского наследования.
2. Болезнь более часто наблюдается у близких родствен-

ников пробанда, и менее часто у более дальних.
3. Большая вероятность того, что родственники пора-

женных индивидов имеют аллели предрасположеннос-
ти к болезни, чем неродственные индивиды.

4. Наблюдается большая конкордантность болезни для 
монозиготных, чем гетерозиготных близнецов.

5. Пары родственников с подобным генотипом предрас-
положенности могут все же быть дискордантными по 
фенотипу из-за негенетических факторов, и поэтому 
причины заболевания могут различаться.

6. Влияние окружающей среды может быть выявлено 
для монозиготных близнецов, особенно вырастающих 
раздельно.
К наиболее часто встречающимся мультифакториаль-

ным болезням относятся: ревматизм, ишемическая бо-
лезнь сердца, гипертоническая и язвенная болезни, цирроз 
печени, cахарный диабет, бронхиальная астма, псориаз, 
шизофрения и др. Эта группа болезней в настоящее время 
составляет 92 % от общего числа наследственных патоло-
гий человека. С возрастом частота заболеваний возрас-
тает. В детском возрасте процент больных составляет не 

менее 10 %, а в пожилом — 25–30 %. Для предсказания 
риска развития комплексных патологий у здоровых людей 
мы должны знать и измерять факторы риска, их величину 
и то, как они взаимодействуют. 

Все большее число данных свидетельствует в пользу 
того что, в развитии полигенных заболеваний сущест-
венную роль играют полиморфизмы тандемных повторов 
(ПтП). Многочисленные коррелятивные данные указы-
вают на то, что специфические ПТП могут модулировать 
допаминэргическую, адренэргическую, вазопрессивную и 
окситоциновую системы, а также воздействовать и на дру-
гие процессы, связанные с развитием нервной системы и 
сигнальных путей, таким образом, влияя на развитие моз-
га человека, поведения и когнитивных процессов (Fondon 
et al., 2008; Benjamin et al., 1996; Ebstein et al., 1996; 
Lesch et al., 1996; Comings, 1998; de Quervain et al., 2007; 
Prichard et al., 2007a,б; Riley, Krieger еt al., 2009; Сучкова 
и др., 2009). Ряд характеристик ПТП может обуславли-
вать их роль в индивидуальной подверженности дисфун-
кциям, связанным с полигенными заболеваниями. ПТП 
широко представлены в геноме, причем, как показывают 
недавние биоинформационные исследования, короткие 
тандемные повторы встречаются более часто в генах, ас-
социированнных с неврологическими и психиатрическими 
заболеваниями, чем в других генах (Madsen et al., 2008).

Наличие ПТП в экзонах, интронах и межгенных районах 
указывает на возможности модулирования ряда молекуляр-
ных процессов. Это, в свою очередь, ведет к функционально 
значимой вариабельности на клеточном и системном уров-
нях. Было предположено, что полиморфизмы в различных 
типах сателлитной ДНК могут выступать как регуляторы 
генной экспрессии, и, таким образом, участвовать в обра-
зовании количественных признаков, связанных с комплек-
сными заболеваниями (Comings, 1998). Накопленные за 
последние десять лет данные согласуются с этими идеями 
и расширяют возможную роль участия ПТП до более ши-
рокого ряда процессов, что и подтверждается результатами 
по обнаруженным ассоциация ПТП в конкретных генах с 
различными заболеваниями. Так, последние данные увязы-
вают ПТП как потенциальные локусы генетической пред-
расположенности к ряду заболеваний (Bacolla et al., 2008).

С учетом упомянутой роли ПТП в развитии, физио-
логии нервной системы и поведении, не удивительно, что 
многие заболевания, ассоциированные с ПТП, включают 
в себя дисфункции нервной системы. Заболевания моз-
га, для которых обнаружены ассоциации с конкретными 
ПТП, включают депрессию (Ogilvie et al., 1996; Schulze 
et al., 2000; Kishida et al., 2007), маниакально-депрессив-
ный психоз (Rees еt al., 1997; Neves-Pereira еt al., 2002; 
Lasky-Su еt al., 2005), шизофрению (Krebs et al., 2000; 
Reif et al., 2006), cиндром дефицита внимания и гипер-
активности (Franke et al., 2008; Johnson et al., 2008), бо-
лезнь Альцгеймера и ассоциированнные поведенческие и 
психологические симптомы (Lehmann et al., 2003; Hill et 
al., 2007; Pritchard et al., 2007) и инсульт (Cervera et al., 
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2007; Worrall et al., 2007). Также имеются данные, что 
ПТП ассоциированы с болезнями, не прямо действующим 
на нервную систему. Так, например, некоторые локусы 
тандемных повторов связаны с особыми формами сердеч-
но-сосудистых заболеваний (Worrall et al., 2003; Kamstrup 
et al., 2008), диабетом (Hiromine et al., 2008; Galanakis et 
al., 2008), и, что не удивительно, раком (McIntyre et al., 
2007; Schildkraut et al., 2007; Haberman et al., 2008; Laken 
et al., 1997).

Каким образом ПТП меняют биологические процессы, 
связанные с предрасположенностью к заболоеваниям? 
Будучи локализованными в кодирующих районах, как на-
пример, некоторые тринуклеотидные повторы, они могут 
модулировать функцию белков, так и генную экспрессию. 
Локализованные в нетрансформируемых участках гено-
ма, включая промоторы, интергенную ДНК, интроны, они 
могут влиять на эпигенетическую и транскрипционную 
регуляцию. Такие примеры обнаруживаются у дрожжей 
(Verstrepen et al., 2005).

Особый интерес представляет регуляторная роль не-
кодирующих белки ПТП, локализованных в 3', 5' нетран-
слируемых районах генов и интронах. Это обусловлено 
тем, что мутации и эпимутации в этих районах не нару-
шают белковой структуры, но могут участвовать в регу-
ляторной функции, приводя к повышению, или пониже-
нию уровни транскрипции аллелей генов, то есть участвуя 
в таких эпигенетических феноменах, как Х-хромосомная 
инактивация, геномный импринтинг, моноаллельная сто-
хастическая экспрессия, пространственная организация 
клеточного ядра, и более широко вообще в неравной 
экспрессии гомологичных аллелей генов (Паткин, 2008). 
Это может достигаться, например, с участием микроРНК, 
транскрибируемой с некодирующих белки участков в 
форме длинных некодирующих, в первую очередь, анти-
смысловых РНК (Mercer et al., 2009; Mattick et al., 2009; 
Khraiwesh et al., 2010).

Еще одним возможным механизмом регуляции экс-
прессии при участии некодирующих ПТП может быть их 
роль в качестве дополнительных энхансеров, локализо-
ванных в интронах генов (Haddley et al., 2008; Сасина и 
др. 2010). В последнем случае такая функция может быть 
связана, во-первых с наличием в ПТП сайтов связывания 
для ТФ как напрямую, так и с участием эпигенетичес-
ких механизмов. То есть, доступность сайтов связывания 
для ТФ может зависеть от структуры хроматина в райо-
нах локализации ПТП, которая может быть обусловлена 
связыванием с ПТП определенных белков, в частности, 
метил-специфических белков (Skene et al., 2010), белков 
специфичных по отношению к наличию однонитевых ДНК 
разрывов (Boan et al. 1997; Kress et al., 2006; Richard et 
al., 2008), образованием четвертичной структуры ПТП 
(Bacolla et al., 2008), особым паттерном метилирования 
таких GC-обогащенных ПТП (Kho et al., 1998). В поль-
зу связи тандемных сателлитных последовательностей с 
патологиями человека с участием эпигенетических меха-

низмов говорят упомянутые данные относительно синдро-
ма Ретта и ICF синдрома, а также данные по механизму 
лице-плечелопаточной мышечной дистрофии (FSHD) 
(Tsumagari et al., 2008). 

В последнем случае патология связана с укорочением 
сателлитного повтора вблизи пока точно не установлен-
ных генов и гипометилирование участка около повтора. 
При этом происходит активация этих генов, то есть име-
ет место эффект, в определенном смысле противопо-
ложный эффекту положения. Нельзя исключить, что и в 
других случаях, локализации ПТП вблизи генов, важных 
для возникновения патологий, может иметь место как 
удлинение, так и укорочение величины повторов, в том 
числе в одной из аллелей, и, как следствие усиление, или 
ослабление уровня экспрессии, ведущее к патологии. 
Например, было показано, что при увеличении длины 
тринуклеотидного повтора, происходило формирование 
структуры, характерной для гетерохроматина, и, как 
следствие, наблюдался эффект положения для близле-
жащих генов (Saveliev et al., 2003).

Мы также наблюдали подобное явление в экспери-
ментах с трансгенными по бычьей минисателлитной ДНК 
мышами, причем, что интересно, наблюдаемый эффект, 
а именно, формирование метастазирующей опухоли воз-
никало лишь при передаче от дедушек в нескольких поко-
лениях, то есть в импринтинг-подобным способом (Сло-
минская и др., 2006). Как представляется, особую роль 
в эпигенетической регуляции при участии ПТП может 
играть метил-чувствительный транскрипционный фак-
тор CTCF (Filippova et al., 2001). Он выполняет функцию 
инсулятора при процессах Х-хромосомной инактивации и 
импринтинга, давая возможность генам, лежащим в од-
ном импринтированном или инактивированном кластере 
x-хромосомы, сохранять, тем не менее, активное состоя-
ние (Bergstrom et al., 2007; Chadwick, 2008; Goto, Kimura, 
2009). Более того, оказалось, что этот ТФ важен для осу-
ществления межгенных взаимодейсвий в клеточном ядре 
(Ahi et al., 2009; Ohlsson et al., 2010). Важно отметить в 
данном контексте, что для CTCF характерно взаимодейс-
твие с VNTR совместно с другими ТФ в ходе эпигенетичес-
кой регуляции транскрипции такими минисателлитами, 
локализованными в нетранслируемых участках генома 
(Klenova et al., 2004; Ahi et al., 2009).

5. ролЬ ЭПИгЕНЕтИкИ И гЕНЕтИкИ  
В ПрЕДрасПоложЕННостИ к заболЕВаНИям

В прошлом считалось, что восприимчивость к заболе-
ваниям определяется исключительно наследственной ин-
формацией, записанной в первичной последовательности 
ДНК. Индивиды обладают различными генотипами, дик-
тующими, как они будут реагировать на эндогенные фак-
торы, такие как факторы развития, гормоны и цитокины, 
или на экзогенные воздействия, включающие доступность 
продуктов питания, инфекции, физическая активность, 
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социальное поведение и другие факторы окружающей 
среды. С течением времени, такое взаимодействие с ука-
занными факторами формирует основу для генетической 
вариабельности в восприимчивости к заболеванию. Абер-
рантные изменения в линейной последовательности ДНК 
приводят к мутациям, делециям, слиянию генов, тандем-
ным дупликациям и/или генной амплификации, что ведет 
к нарушению регуляции экспрессии генов, лежащей в 
основе генезиса заболеваний (Liu, Freedman, 2005; Kroll, 
2004; Moore, 2005). 

Однако становится все более ясно, что эпигенетичес-
кие нарушения генной экспрессии играют, как минимум, 
не менее важную роль в развитии заболевания (Godfrey 
et al., 2007; Jiang et al., 2004; Dolinoy et al., 2007), и даже 
скорее всего, этот процесс более восприимчив к внешним 
колебаниям. Предполагается, что эпигенетические мо-
дификации — изменения в генной экспрессии, протека-
ющие без изменений в последовательности ДНК, могут 
наследоваться как митотически, так и передаваться меж-
ду поколениями (Rakyan et al., 2003; Anway et al., 2005; 
Сломинская и др., 2006; Whitelaw, Whitelaw, 2008). При 
этом необходимо отметить, что если митотическое насле-
дование установлено достаточно твердо, то факт переда-
чи эпигенетических модификаций между поколениями 
пока ограничен лишь несколькими примерами (Whitelaw, 
Whitelaw, 2008). Более того, имеется возможность аль-
тернативного объяснения наблюдаемого феномена, не 
связанного с эпигенетическими модификациями. Это мо-
гут быть: а) плохое здоровье матери при беременности, 
что могло бы индуцировать подобные фенотипы в после-
дующем поколении, например, высокое кровяное давле-
ние или увеличенное содержание глюкокортикоидов вы-
зывающие осложнения при беременности, что могло бы 
опосредованно вести к одинаковым фенотипам потомс-
тва; б) поведенческое взаимодействие между матерью и 
ребенком может закреплять фенотип. Например, у крыс, 
уменьшение материнской заботы вызывает стрессиро-
ванное состояние у потомства и такие крысы становятся 
плохими матерями, то есть закрепляя стрессированный 
фенотип; в) перенос вируса или токсинов, что может про-
исходить через плаценту или молоко. 

К наиболее определенным и распространенным ме-
ханизмам регуляции эпигенома относят метилирование 
ДНК, малые интерферирующие и микроРНК, длинные 
некодирующие РНК и модификации гистонов (Holliday, 
1991; Morris, 2005; Cheung, Lau, 2005; Esteller , 2005; 
Паткин, 2008). Эти процессы обуславливают стабиль-
ность транcкрипта, укладку ДНК, позиционирование 
нуклеосом, компактизацию хроматина, и, наконец, орга-
низацию ядра. Действуя синергично и кооперативно, эти 
механизмы определяют, будет ли ген выключаться или 
активироваться, и в какой ткани и в какое время он будет 
экспрессироваться. Таким образом, эпигенетические ис-
следования значительно расширяют наше понимание кон-
текста генной экспрессии в сравнении с представлениями 

о решающей роли последовательности нуклеотидов. Оче-
видно. что нарушение эпигенома или индукция «эпимута-
ций» (Holliday, 1991) лежит в основе развития ряда забо-
леваний (Godfrey et al., 2007; Jiang et al., 2004; Dolinoy et 
al., 2007). Становится ясно, что восприимчивость к забо-
леванию является результатом сложного взаимодействия 
между генетическим вкладом и эпигенетическим марки-
рованием, «впечатанным» в геном эндогенными или/и 
экзогенными факторами (Jaenisch, Bird, 2003). 

6. ЭПИгЕНЕтИчЕскоЕ лЕчЕНИЕ

Так как обычно применяемые методы не очень успеш-
ны в лечении заболеваний эпигенетического происхожде-
ния, то необходимо приступать к лечению, основанному на 
эпигеномных изменениях. К настоящему времени боль-
шая часть исследований по эпигенетическому лечению 
была сфокусирована на раке, в основном потому, что эта 
болезнь, для которой роль эпигенетики наиболее хорошо 
понятна. Несколько различных классов лекарств исполь-
зуют для вмешательства в эпигенетические процессы, 
вносящие вклад в развитие рака (Ptak, Petronis, 2008).

Таким же образом использовали ингибирование ме-
тилирования ДНК и деацетилирования гистонов при ми-
елодиспластическом синдроме (Wijermans et al., 2000; 
Kantarjian, et al., 2006; Kuendgen, et al., 2005), острой 
миелоидной лейкемии (Garcia-Manero et al., 2006; Byrd 
et al., 2005) и Т-клеточной лимфоме (Duvic et al., 2007; 
Piekarz et al., 2001). 

На примере вальпроевой кислоты, обычно используе-
мой для лечения эпилепсии, и для которой обнаружен эпи-
генетичесий эффект (Milutinovic et al., 2007) существует 
вероятность, что и другие агенты могут оказаться эпиге-
нетически активными. Однако, имеется несколько воз-
можных ограничений для использования эпигенетической 
терапии. Наиболее серьезной проблемой представляется 
отсутствие специфичности. Хотя усиление выключения 
генов-супрессоров опухолей, без сомнения, связано с 
канцерогенезом, простая индукция глобального демети-
лирования может индуцировать сама по себе хромосом-
ную нестабильность и побочные эффекты могут оказаться 
очень тяжелыми (Eden et al., 2003). Предлагается в этой 
связи использовать более специфичный подход на основе 
молекул РНК, в частности, миРНК, которые бы интерфе-
рировали с побочными аберрантными эпигенетическими 
эффектами (Varambally еt al., 2008; Lehmann et al., 2008; 
Hunsberger et al., 2009).

Но и в данном случае надо принимать во внимание по-
явившиеся данные о том, что миРНК может не только по-
давлять трансляцию, но и стимулировать ее в зависимости 
от того, клетка покоится или реплицируется (Vasudevan et 
al., 2007).

Эти данные указывают на необходимость тщательного 
анализа статуса ткани, в отношении которой предполага-
ется использование миРНК для лечения. Нельзя также не 
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принимать во внимания, возможность наследования эпи-
генетических характеристик, отмеченную выше. То есть 
использование веществ, меняющих эпигенетическое мар-
кирование, может привести к нежелательным последст-
виям для потомства.

заключЕНИЕ

Наше понимание роли эпигенетики в контексте комп-
лексных заболеваний пока находится на начальном уровне. 
Хотя эпидемиологические исследования остаются полез-
ными, изучение роли эпигенетики в этиологии комплекс-
ных заболеваний затруднены из-за наличия генетической 
вариабельности. Наши основные знания относительно 
эпигенетики млекопитающих получены при изучении ге-
нетически идентичных линий мышей, для которых фено-
типические различия могут быть связаны в эпигенети-
ческими различиями между индивидами. Для человека 
аналогичной моделью являются дискордантные близнецы. 
Эпигенетические исследования на человеке, представля-
ются потенциально важными, так как они могут объяснить 
влияние окружения на фенотипы. Очевидно важным было 
бы выяснение того, наследуем ли мы только генетические 
последовательности от наших предшественников, либо 
также и, хотя бы в определенной степени, эффекты, обус-
ловленные их образом жизни. Исходя из природы комп-
лексных полигенных заболеваний, очевидно, что при та-
ких патологиях имеют место цис- и транс-взаимодействия 
между самими генами, между хромосомными локусами и 
целыми хромосомами в пространстве клеточного ядра, 
наряду со взаимодействиями между белковыми продук-
там вовлеченных генов. При этом наблюдается клеточная, 
тканевая специфичность экспрессии, причем в определен-
ном периоде онтогенеза. Предрасположенность к комп-
лексным заболеваниям определяется, наиболоее вероят-
но, эпигенетикой раннего развития, а взаимодействие с 
внешними по отношению к геному факторами, способное 
изменять эпигенетическое маркирование в силу его при-
нципиальной обратимости, может вести к накоплению с 
возрастом определенных эпимутаций. То есть можно, ви-
димо, по аналогии с динамическим мутациями при экспан-
сии тринуклеотидных повторов, говорить о «динамических 
эпимутациях», особая роль при этом принадлежит, как 
представляется тандемным повторам ДНК, локализован-
ным в нетранслируемых участках генома. Именно такие 
последовательности ДНК с использованием в качестве 
медиаторов модификаций ДНК, гистонов, некодирующих 
РНК, в силу уникальности нуклеотидного состава для раз-
личных индивидов, могут определять и фенотипическое 
разнообразие, и, как следствие, различия между особями 
в подверженности различным патологиям. 

Учитывая особую роль раннего развития в возникно-
вении и протекании комплексных заболеваний важно по-
лучить ответы на ряд фундаментальных вопросов, ответы 
на которые не могут дать классическая генетика, биология 

развития, молекулярная биология, нейробиология, цито-
логия, и без ответа на которые трудно ожидать принципи-
альных сдвигов в диагностике и лечении целого ряда рас-
пространенных комплексных заболеваний. Ответы на эти 
вопросы могут также составить основу для разработки так 
называемой индивидуальной медицины, учитывающей осо-
бенности каждого отдельного пациента. Необходимо зна-
чительно более полное понимание следующих проблем: 
а) Каковы механизмы дифференцировки клеток в эмбрио-

генезе и во взрослом состоянии из стволовых клеток? 
б) Какова роль родительского происхождения в диффе-

ренцировке?
в) Какова относительная роль в регуляции экспрессии 

модификаций ДНК и белков хроматина? 
г) Что вызывает обращение процесса дифференцировки 

в многоклеточном организме? 
д) Каков биологический смысл неравной экспрессии го-

мологичных аллелей генов и, в частности, стохастичес-
ки моноаллельных и импринтированных?

е) Почему именно в нейронах особенно важны феномены 
импринтинга и вообще моноаллельной экспрессии ге-
нов? 

ж) Какова роль повторяющихся последовательностей 
ДНК различного типа, которые составляют значи-
тельную часть генома, в регуляции генной экспрес-
сии? 

з) Какова роль окружающей среды в регуляции указан-
ных процессов, в особенности, в эмбриогенезе?
Очевидно, что все перечисленные вопросы взаимо-

связаны, что еще более затрудняет их анализ и трактовку. 
Именно эпигенетический подход, благодаря ответам на 
указанные, и не только эти, вопросы дает надежду на раз-
работку новых терапевтических подходов для лечения та-
ких патологий как рак, нейродегенеративные, неврологи-
ческие, психические заболевания. Эпигенетика является 
наиболее бурно развивающейся областью современной 
биологии. Прогресс обусловлен появлением все новых 
приборов и новых типов реагентов. Можно ожидать, что в 
недалеком будущем мы увидим новую медицину.
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EPIGENEtICal mEChaNISmS of SuSCEPtIbIlIty 
to ComPlEx humaN dISEaSES 

Patkin E. L., Quinn John

Summary ` : Contemporary data concerned an input of epigeneti-

cal mechanisms into an etiology and susceptibility to complex human 

diseases are critically analyzed. the special attention is attended to a 

specific role of simple tandem dNa repeats, the crucial role of develop-

mental epigenetics in these processes. Patterns of mitotic and intergen-

erational inheritance of epigenetical modifications are considered.

k ` Ey WordS: epigenetics; complex human diseases; tandem DNA 

repeats; epigenetical inheritance; environmental influence; developmental 

epigenetics.
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