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В обзоре критически  C

анализируется современное 
состояние популяционной 
эпигенетики. Рассматриваются 
возможные механизмы 
межгенерационного наследования 
эпигенетических и эпигеномных 
модификаций, как необходимого 
условия существования 
эпигенетики популяций. особое 
внимание уделено роли внешних 
факторов, в том числе питания 
и различных химических 
соединений, как модуляторов 
эпигеномов, и возможного 
наследования изменчивости 
эпигенетических характеристик  
под влиянием таких факторов 
внешней среды. Рассматривается 
роль эпигенетических 
механизмов в этиологии 
и предрасположенности 
к комплексным заболеваниям 
человека.
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Эпигенетика популяций, Экотоксикогенетика 
и болезни человека

ОбзОр эпигенетических механизмОв

Эпигенетика изучает митотически или мейотически наследуемые и об-
ратимые изменения, которые влияют на экспрессию генов и стабильность 
генома, но происходят без изменения в последовательности ДНК. При этом 
на эпигенетические изменения могут влиять факторы окружающей среды, 
как, например, металлы, стойкие органические загрязнители или эндокрин-
ные нарушения, вызываемые химическими веществами.

Расширение эпигенетики до эпигеномики, как и генетики до геномики, 
заключается в расширении центра внимания от конкретных локусов к боль-
шим или полным наборам эпигенетических признаков, влияющих на фено-
тип индивида. Аналогичным образом можно перейти от отдельных индивидов 
к множеству родственных геномов и связанных с ними эпигеномов, которые 
составляют популяции или виды. Эпигеном состоит из маркированной ме-
тилированием ДНК и модификаций гистонов и участвует в управлении 
экспрессией генов. Эпигеном точно воспроизводится во время митоза и мо-
жет передаваться между поколениями.

В эукариотических клетках ДНК упакована в хроматин, и ковалентные 
модификации гистонов хроматина и изменения самой ДНК могут влиять 
на экспрессию генов. При наследовании от одного клеточного поколения 
к другому, такие изменения называют эпигенетическими модификациями, 
которые могут привести к долговременным изменениям в экспрессии генов 
(Henikoff, Shilatifard, 2011; Law, Jacobsen, 2010). Современная эпигене-
тика включает в себя ряд механизмов: метилирование ДНК, модификации 
гистонов, варианты гистонов, микроРНК, пространственную организацию 
ядра (Allis et al., 2007; Feil, Fraga, 2012). Метилирование ДНК является 
ковалентной модификацией, наследуемой в ходе делений соматических 
клеток. 5-метил-цитозин (5MeC) представляет 2–5 % всех цитозинов 
в геномах млекопитающих и встречается в основном в CpG динуклеотидах 
(Millar et al., 2003; Паткин, 2008). Метилирование ДНК участвует в регуля-
ции многих клеточных процессов, в том числе в структурировании хроматина 
и его ремоделинге, инактивации Х-хромосомы, геномном импринтинге, ста-
бильности хромосом и транскрипции генов (Паткин, 2008; Reik et al., 2001). 
Обычно гиперметилирование промотора гена связано со снижением его 
экспрессии (Orphanides, Reinberg, 2002). Тем не менее более 90 % всех 
геномных 5-метил-цитозинов непосредственно не связаны с генной функ-
цией, так как они лежат в CpG динуклеотидах, расположенных в транспо-
забельных повторяющихся элементах, также известных как транспозоны 
(Yang еt al., 2004). Было показано, что общее гипометилирование, а также 
понижение уровня метилирования транспозабельных повторяющихся эле-
ментов связано с уменьшением хромосомноой стабильности и нарушением 
функции генома (Chénais еt al., 2012; Slotkin, Martienssen, 2007). Мик-
роРНК (микроРНК) являются одноцепочечными РНК ≈ 21–23  нуклеотидов 
в длину, которые транскрибируются с ДНК, но не транслируются в белки 
(некодирующие РНК); зрелые микроРНК являются частично комплемен-
тарными к одной или нескольким РНК (мРНК) молекулам. Основной функ-
цией микроРНК является понижение экспрессии генов путем взаимодейст-
вия с мРНК (Pillai et al., 2007).
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Наше понимание молекулярных механизмов эпиге-
номного регулирования и степень его важности в при-
роде еще далеки от завершения, но, несмотря на такие 
изъяны, исследования на уровне популяции являются 
чрезвычайно ценными: эпигеномное регулирование учас-
твует в нескольких процессах, узловых для эволюцион-
ной биологии, включая фенотипическую пластичность, 
процессы развития и посредничество во внутригеномных 
конфликтах (Johnson, Tricker, 2010).

Большая часть эпигенетических изменений в сомати-
ческих или вегетативных тканях может влиять на фено-
типическую изменчивость и способствовать формирова-
нию комплексности наследования признаков. Паттерны 
альтернативной экспрессии генов у эукариот основыва-
ются на различных, указанных выше эпигенетических ме-
ханизмах (Паткин, 2008). Эти эпигенетические маркеры 
определяют конститутивное транскрипционное глуше-
ние (например, транспозабельных элементов) и обрати-
мость такого выключения экспрессии генов, благодаря 
возможности самоподдержания в процессе митоза.

Эпигенетическое наследование предполагает пере-
дачу информации (эпигенетические метки), не кодируе-
мой в последовательности ДНК, от родительских клеток 
к дочерним клеткам, и от поколения к поколению. Эпи-
генетическое маркирование, подобно книжным заклад-
кам, отмечает состояние хроматина, как «включено» или 
«выключено», как «открытое» или «закрытое», так что 
оно может быть идентифицировано и может поддержи-
ваться в дочерних клетках (Choudhuri, 2009).

пОпуляциОнная эпигенетика

Популяцией называется общность индивидуумов 
определенного вида, связанных происхождением (род-
ством), скрещиванием (гибридизацией) и общностью 
территории, и которая является элементарной эволюци-
онной структурой (Инге-Вечтомов, 2010). Популяцион-
ная генетика изучает генетическое разнообразие в попу-
ляциях и закономерности изменения этого разнообразия 
в цепи поколений (во времени) и в разных частях ареала 
(в пространстве). Аналогичным образом популяционная 
эпигенетика развивается как подраздел исследования 
взаимодействия между молекулярной генетикой, гено-
микой и популяционной биологией, задаваясь вопросами 
относительно распространенности и важности эпигене-
тических изменений в природном мире (Richards, 2008). 
Однако значение изменчивости эпигенетических со-
стояний на популяционном уровне во многом остается 
неизученным. В контексте популяционной эпигенетики 
необходимо рассмотрение различных аспектов эпиге-
нетики, например: молекулярных мишеней эпигенети-
ческих механизмов, межгенерационного наследования 
эпигенетических модификаций, животных-моделей для 
исследования эпигенетики, эпигенетических последствий 
воздействия на млекопитающих неблагоприятных вне-

шних факторов (Bollati, Baccarelli, 2010; Choudhuri et al., 
2010; Jablonka, Raz, 2009; LeBaron et al., 2010; Rosen-
feld, 2010). Под действием таких факторов происходят 
соответствующие изменения в генной экспрессии, что 
часто ведет к измененному фенотипу. В некоторых слу-
чаях эпигенетические изменения могут быть переданы 
последующим поколениям, даже когда эти поколения 
уже не подвергаются воздействию внешними фактора-
ми, приведшими к исходным эпигенетическим измене-
ниям (см. ниже). То есть популяция может сталкивать-
ся с последствиями от воздействия химических веществ 
на их предков (Румак и др., 2000), что важно как для 
понимания эволюционных процессов, так и для оценки 
экологического риска (Vandegehuchte, Janssen, 2011). 
Уже первые исследования эпигеномной изменчивости 
в популяциях указывают на высокий уровень фенотипи-
чески важных различий, при которых паттерны эпигене-
тического регулирования различны между индивидами 
и участками генома, а также и в связи с различиями ок-
ружающей среды. Эпигеном, таким образом, обеспечи-
вает важную взаимосвязь между генами и окружающей 
средой, и может рассматриваться как потенциальный 
механизм для быстрой, направляемой внешней средой 
адаптации.

Самой большой проблемой для популяционной эпи-
генетики является определение значимости природной 
эпигенетической изменчивости. Известен взгляд, со-
гласно которому наследуемые эпигенетические изме-
нения играют важную роль в эволюции, в соответствии 
с так называемыми нео-дарвиновскими механизмами 
(Jablonka, Lamb, 1995). Хейг же считает, что наследо-
вание эпиаллелей, вероятно, имеет ограниченное зна-
чение в эволюционном смысле, из-за их относитель-
ной нестабильности и ограниченному набору эффектов 
(Haig, Weismann, 2007). Между этими двумя полюсами 
существует целый ряд промежуточных точек зрения, 
признающих важность природных эпигенетических из-
менений. Так, Пал и Миклос утверждают, что эпигене-
тическая изменчивость может способствовать адаптации 
(Pal, Miklos, 1995). Для решения этой важнейшей обще-
биологической задачи необходима более точная оценка 
последствий спонтанных эпигенетических изменений 
для стабильности генома, рекомбинации, мобильности 
транспозонов — известных факторов, формирующих 
эволюционные процессы. Например, необходимо изуче-
ние транс-действующих генетических вариаций в генах, 
кодирующих ферменты эпигенетического маркирования 
(например, метилтрансфераз ДНК и гистонов), а также 
полиморфизмов ДНК, способствующих эпигенетическим 
изменениям (Heijmans et al., 2007; Murrell et al., 2004). 
Различные факторы внешней среды, включая мутаге-
ны и другие агенты (Anway et al., 2005), диета (Cropley 
et al., 2006) могут влиять на эпигенотип, в том числе 
и на эпигенотип последовательных поколений, даже уже 
при отсутствии таких агентов (Waterland, Jirtle, 2003). 
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К таким факторам среды надо отнести и наличие патоге-
нов (Boyko et al., 2007), физические состояния (напри-
мер, анормальная температура) и поведение (например 
материнское питание) (Szyf, 2012; Weaver et al., 2004). 
Возникающие эпиаллели могут, в свою очередь, индуци-
ровать эпигенетическую изменчивость.

Наследственные эпигенетические изменения явля-
ются промежуточными между относительно медленно 
накапливающимися мутациями в последовательности 
ДНК и непродолжительными адаптивными реакциями, 
тем самым, представляя механизмы для достижения ста-
бильного, но потенциально быстро развивающегося фе-
нотипического разнообразия в ответ на экологические 
раздражители (Flatscher еt al., 2012). Это говорит о том, 
что наследственные эпигенетические сигналы могут иг-
рать важную роль в эволюционных процессах, но до сих 
пор эта гипотеза не была в достаточной степени прове-
рена. В связи с обнаруженной в последнее время ролью 
процесса активного деметилирования в гаметогенезе 
и раннем эмбриогенезе, при котором имеют место репа-
рация и рекомбинация нитей ДНК (Schär, Fritsch, 2011), 
можно предположить, что эпигенетические изменения 
могут приводить к изменениям в последовательности 
ДНК, которые будут наследоваться между поколениями. 
Такой механизм может опосредовать эффекты внешних, 
например, химических агентов и поллютантов на орга-
низм в период гаметогенеза и эмбриогенеза.

Однако есть определенные ограничения в наших воз-
можностях исследования природных эпимутаций. Из трех 
основных способов эпигенетической регуляции — мети-
лирования ДНК, модификаций гистонов и РНК-интер-
ференции в настоящее время для целого генома наиболее 
исследовано метилирование ДНК. Но даже здесь наше 
понимание является неполным. В отличие от генотипиро-
вания, которое может быть выполнено с использованием 
практически любого образца ткани, эпигенотипирование 
в идеале должно выполняться для определенного типа 
ткани и стадии жизненного цикла, так как различные 
типы тканей сильно различаются по их паттернам мети-
лирования (Lister et al., 2009) и такие различия в пре-
делах индивидуального организма могут быть спутаны 
с межиндивидуальными колебаниями. Такие трудности 
усугубляются сложным взаимодействием между окру-
жающей средой, эпигенотипом, а также, в некоторых 
случаях, родительским эффектом (Kadota et al., 2007). 
Более того, надо учитывать, что у млекопитающих, из-
менения эпигенетического маркирования, как например, 
метилирования ДНК и уровня эпигенетического контро-
ля, как представляется, различаются как между района-
ми генома, так и между индивидами. Так, гены в районах 
генома с их низкой плотностью проявляют более высо-
кую чувствительность к факторам окружающей среды, 
что, возможно, связано с особенностями структуры хро-
матина в обедненных генами районах с меньшим чис-
лом генов «домашенего хозяйства» (Choi, Kim, 2007). 

Изучение эпигенома человека на популяционном уровне 
показало интригующие различия между CpG-богатыми 
и бедными CpG областями генома. CpG-богатые реги-
оны имеют более низкий уровень метилирования, но бо-
лее стабильный для разных индивидов, причем сами 
метилированные сайты варьируют. В CpG-бедных реги-
онах, напротив, больше различий в доле метилированных 
сайтов, но сами метилированные сайты более постоянны 
для разных индивидов (Bock et al., 2008).

В последнее время многие исследования сосредото-
чены на выяснении вопроса о том, модулируют ли эко-
логические факторы создание и поддержание эпигенети-
ческих модификаций, и могут ли они, тем самым, влиять 
на экспрессию генов и формирование фенотипов (Feil, 
Fraga, 2012) подобно тому, как они могут влиять на ста-
бильность генома (Позняков и др., 2006, Румак и др., 2012). 
Оказалось, что химические загрязняющие вещества, 
пищевые компоненты, изменения температуры и дру-
гие внешние стрессы действительно могут иметь дол-
госрочные последствия для развития, обмена веществ 
и здоровья, иногда даже в последующих поколениях. 
В настоящее время общеприняты три потенциальные 
эпигенетические мишени для индуцируемых окружаю-
щей средой эффектов, а именно, мобильные элементы, 
промоторные районы генов «домашнего хозяйства» 
и цис-действующие элементы импринтированных генов 
(Dolinoy, Jirtle, 2008). Хотя, по нашему мнению, к таким 
мишеням надо также относить тандемные ДНК-повто-
ры, локализованные в нетранслируемых районах генов, 
включая интроны, которые также подвержены метили-
рованию, причем степень метилирования может коле-
баться в зависимости от типа ткани, клетки, индивида 
и от возраста (Паткин, Квинн, 2010). Данные последних 
лет указывают на необходимость включения в мишени 
для внешних воздействий и так называемых «тел генов», 
в том числе интронных последовательностей. Это обус-
ловлено тем, что паттерн метилирования CpG островков 
в промоторах может быть противоположным метили-
рованию «тел генов» при различных физиологических 
состояниях и болезнях (Hahn et al., 2012; Maunakea et 
al., 2010; Shenker, Flanagan, 2011). Эти данные также 
указывают на важность особого рассмотрения локализо-
ванных в интронах тандемных ДНК-повторов и их эпиге-
нетических модификаций.

Надо учитывать, что в определенные периоды жизни 
эпигеном особенно восприимчив к дерегулированию, 
а именно: во время раннего развития, неонатального раз-
вития, полового созревания и в пожилом возрасте. Тем 
не менее, наиболее уязвимым к факторам окружающей 
среды является период эмбриогенеза, так как высока 
скорость синтеза ДНК, и именно в это время происходит 
установление паттерна метилирования ДНК. Например, 
в период доимплантационного развития наблюдается 
уникальный феномен дифференциальной организации 
хроматина (Patkin et al., 1994) и дифференциального 
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метилирования сестринских хроматид (Patkin, 1997). 
Такая особенность указывает на то, что внешние фак-
торы, влияющие на метилирование всего генома в этом 
периоде развития, могут вести к драматическим нару-
шениям процесса первичной дифференцировки и, как 
следствие, к будущим патологиям, включая и нарушения 
в процессе гаметогенеза. Кроме того, учитывая совре-
менные данные о значительных изменениях как в общем, 
так и ген-специфическом уровнях метилирования ДНК 
при старении (Bollati et al., 2009; Kim et al., 2009), мож-
но предположить, что при старении организмы также 
будут особенно чувствительны к внешним воздействи-
ям. Действительно, наблюдается зависимая от возрас-
та дивергенция в генной экспрессии и эпигенетических 
маркерах между монозиготными близнецами человека 
(Fraga et al., 2005), и эпигенетическая вариабель-
ность между первичными половыми клетками человека 
(Flanagan et al., 2006). Подобное разрушение эпигене-
тической информации с возрастом наблюдали и у мышей 
(Bennett-Baker et al., 2003). Важную роль могут играть 
факторы окружающей среды (см. далее). Например, кор-
мление беременных мышей пищей, содержащей доноры 
метильных групп может увеличить метилирование цито-
зина и изменить эпигенетические состояния эпиаллелей 
у потомства (Cropley еt al., 2006). Эти результаты пока-
зывают, что доноры метильных групп в диете могут вести 
к эпигенетическим изменениям, которые могут переда-
ваться по линии половых клеток следующему поколению 
(Waterland, Jirtle, 2003). В основе трансгенерационных 
эпигенетических эффектов в этих случаях могут лежать 
изменения метилирования цитозина (Anway et al., 2005; 
Molinier et al., 2006).

Таким образом, эпигенетика и эпигеномика популя-
ций находятся на самом начальном этапе становления. 
Несмотря на успех исследований ассоциации генома 
(GWASs) в выявлении локусов, связанных с общими за-
болеваниями, значительная часть причинно-следствен-
ных связей остается невыясненной. Последние достиже-
ния в области геномных технологий дают возможность 
начать крупномасштабные исследования человеческих 
заболеваний, связанных с эпигенетическими измене-
ниями, в частности, изменениями метилирования ДНК 
(Rakyan еt al., 2011). Такие широкогеномные исследова-
ния эпигеномных ассоциаций (EWASs) открывают новые 
возможности, но и создают новые проблемы, которые 
не встречаются в GWASs. Часть из этих проблем указа-
на выше. Второе направление связано с дальнейшими 
поисками межгенерационного наследования эпигенети-
ческих маркеров как в природных популяциях, так и в эк-
сперименте. Наконец, необходимо в первую очередь эк-
спериментальное изучение влияния различных факторов 
внешней среды, особенно поллютантов различной при-
роды, на изменчивость и потенциальную передачу между 
поколениями эпигеномов и эпигенетических характерис-
тик отдельных генов-кандидатов и их районов.

межгенерациОннОе наследОвание  
эпигенетических маркерОв

Как вообще может существовать популяционно-
эпигенетический аспект влияния на экспрессию генов, 
если механизмы контроля, рассматриваемые эпигене-
тикой, функционируют в пределах одного поколения 
организмов? Постоянную изменчивость признаков в ес-
тественных и экспериментальных популяциях обычно 
связывают с действиями и взаимодействиями много-
численных полиморфизмов последовательностей ДНК 
и экологических факторов (Lynch et al., 1998). Так на-
зываемые сложные признаки включают многие рас-
пространенные заболевания у человека (например, 
диабет, рак), а также многие признаки, важные для 
сельского хозяйства и эволюции (Johannes et al., 2009). 
Одним из объяснений самой возможности существо-
вания популяционно-эпигенетического аспекта яв-
ляется то, что эпигенетическая информация может 
передаваться между поколениями, становясь частью 
потока наследственных геномных вариаций, влияющих 
на фенотипическое разнообразие (Rakyan et al., 2006; 
Richards, 2006), так как говорить вообще о популяци-
онной эпигенетике можно будет при условии подтверж-
дения того, что эпигенетические изменения могут быть 
унаследованы последующими поколениями, которые 
не подвергаются воздействию экологических факторов, 
вызвавших изменения. Обычно в основе наследования 
сложных признаков рассматривают исключительно пе-
редачу от родителей к потомству многих вариантов пос-
ледовательности ДНК, которые стабильны и являются 
причиной таких признаков. Соответственно, один из на-
иболее важных вопросов, связанных как с проблемами 
эволюции, так и с вопросами этиологии заболеваний, 
в том числе, их возможной межпопуляционной изменчи-
вости — это вопрос о том, могут ли индуцированные фак-
торами внешней среды эпигенетические изменения быть 
унаследованы от одного поколения к другому (Daxinger, 
Whitelaw, 2010). Накапливающиеся данные свидетель-
ствуют о том, что эта точка зрения слишком ограниче-
на, учитывая возможность межгенерационной передачи 
изменений метилирования ДНК и вариантов хроматина. 
(Bossdorf et al., 2007; Peaston, Whitelaw, 2006; Richards, 
2006, 2008). То есть становится все более ясным, что эпи-
геном может модулироваться различными факторами ок-
ружающей среды, в том числе химическими веществами, 
питанием, а также при старении (Anway et al., 2005, 2006; 
Roth et al., 2009; Waterland et al.,2006; Weaver et al., 
2004, 2005). Эпигеном, таким образом, обеспечива-
ет важную взаимосвязь между генами и окружающей 
средой, и может рассматриваться как потенциальный 
механизм для быстрой, направляемой внешней средой 
адаптации (Franklin, Mnsuy, 2010). В нескольких недав-
них обзорах подробно обсуждается эта проблема (Ho, 
Burggren, 2010; Jablonka, Raz, 2009).
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Достаточно давно установлено, что паттерны метили-
рования ДНК передаются в ходе соматических клеточных 
делений с участием ДНК-метилтрансферазы поддержива-
ния DNMT1. У организмов, размножающихся половым 
путем, эпигенетические изменения метилирования ДНК 
должны сохраняться при сложном процессе мейоза для 
того, чтобы быть переданными следующему поколению. 
В многоклеточных организмах, они также должны подде-
рживаться после гаметогенеза и эмбриогенеза, несмот-
ря на значительные перестройки клеток и хроматина 
во время этих стадий развития. Во время гаметогенеза 
и раннего эмбриогенеза эпигеном в целом перепрограм-
мируется у млекопитающих и в определенной степени 
у растений (Kota, Feil, 2010; Sasaki, Matsui, 2008). Этот 
процесс перепрограммирования делает первичные по-
ловые клетки, половые клетки и ранние зародыши осо-
бенно уязвимыми к внешним факторам, даже у взрослых 
(Yauk et al., 2008). Но, с другой стороны, у млекопитаю-
щих некоторые последовательности в геноме относитель-
но устойчивы к глобальному перепрограммированию ме-
тилирования ДНК, в том числе IAP ретротранспозонов 
(Lane et al., 2003), и это может объяснить наблюдаемые 
трансгенерационные эффекты. В ходе развитии млекопи-
тающих ДНК постепенно деметилируется во время доимп-
лантационного развития, после которого происходит реме-
тилирование (Bocock, Aagaard-Tillery, 2009; Patkin, 2002). 
Имеются доказательства того, что паттерн метилирования 
ДНК может передаваться между поколениями, несмот-
ря на эти процессы деметилирования в гаметогенезе 
и раннем эмбриогенезе, но в настоящее время не ясно, 
каковы механизмы этого (Bonduriansky, Day, 2009). 
Некоторые авторы утверждают, что гаметическое на-
следование эпигенетических изменений, вызванное воз-
действием экологического стресса на беременных самок 
в поколении F0 может считаться доказанным, если толь-
ко эти изменения все еще присутствует в F3 поколени-
ях. Действительно, первичные половые клетки, дающие 
начало F2 поколению, уже присутствуют в F1 эмбрио-
нах внутри беременной самки F0 (Youngson, Whitelaw, 
2008). Но и в случае появления индуцированного только 
в F0 поколении фенотипа, у F2 потомства, не подверг-
нутого воздействию, фактически мы также имеем дело 
с межгенерационной передачей. Такие исследования 
продемонстрировали актуальность включения эпигене-
тической информации в популяционные исследования. 
В контексте экотоксикологии требуются специальные 
исследования химических веществ, потенциально вы-
зывающих эпигенетические изменения, способные ста-
бильно передаваться в ряду поколений. Это может при-
вести к эпигенетической микроэволюции и локальной 
адаптации, например, к стрессу, как это было предло-
жено Morgan и др. (2007), То есть в популяционных ис-
следованиях необходимо наряду с генетической адапта-
цией изучение эпигенетических модификаций (Franklin, 
Mansuy, 2010; Vandegehuchte, Janssen, 2011).

Особый интерес в качестве модели для изуче-
ния (трансгенерационного) воздействия окружающей 
среды на метилирование ДНК представляют собой 
жизнеспособные желтые агути (Avy) мыши. В Avy ло-
кусе генома этой модели имеется ретротранспо-
зон IAP (intracisternal A particle), связанный с промотор-
ной областью гена агути, который кодирует цвет меха. 
Когда ген агути экспрессируется полностью, эти инбред-
ные мыши имеют желтый мех и страдают от ожирения, 
диабета и увеличенной восприимчивостью к опухолеоб-
разованию. Тем не менее экспрессия этого гена зависит 
от степени метилирования Avy локуса (Morgan et al., 1999; 
Rakyan et al., 2003). При гиперметилированном локусе 
цвет меха у мышей будет будет коричневым или «псевдо-
агути». Гипометилирование локуса Avy будет вести к жел-
тому цвету меха. Частичное же метилирование прояв-
ляется в пестрой окраске, причем плотность окраски 
зависит от степени метилирования. Таким образом, эта 
модель позволяет прямо фенотипически оценить эпи-
генетическое состояние ДНК в локусе Avy (который яв-
ляется примером так называемого метастабильного 
эпиаллеля). Интересно, что у мышей, росших на диете, 
обогащенной донорами метильных групп; фолиевой кис-
лотой, витамином B12, холином и бетаином наблюдался 
сдвиг в фенотипе потомства, характерный для гиперме-
тилированния локуса Avy (Waterland, Jirtle, 2003). Подоб-
ные результаты были получены и на другой модели, где 
метилирование метастабильного эпиаллеля AxinFu оп-
ределяет форму хвоста (Waterland et al., 2006). В обоих 
случаях метилирование ДНК в этих локусах передается 
по наследству (Morgan et al., 1999; Rakyan et al., 2003).

Была обнаружена связь гиперметилирования промо-
торов двух опухолевых супрессоров — генов репарации 
неправильного спаривания нитей ДНК MLH1 и MSH2, 
с наследственным, неполипозным колоректальным раком 
(Chan et al., 2006; Hitchins et al., 2007). Гиперметилирова-
ние для обоих генов MLH1 и MSH2 наблюдалось и в ли-
нии половых клеток, хотя и не во всех (Chan et al., 2006; 
Suter et al., 2004). Интересно, что эпимутации MLH1, 
по-видимому, более легко передаются по материнской 
линии, в результате чего вероятность возникновения 
эпигенетических ошибок выше в оогенезе, чем в спер-
матогенезе (Fleming et al., 2008). Но нельзя исключать, 
что различия в наследуемых эпимутациях в линии поло-
вых клеток обусловлены генетической неоднородностью 
в семье, то есть вполне возможно, что ДНК-варианты 
присутствуют в семье (Chong et al., 2007). Действитель-
но, недавно было показано, что делеция в последнем 
экзоне гена, расположенного непосредственно перед 
MSH2, коррелирует с эпигенетической инактиваци-
ей MSH2-аллеля. Это говорит о том, что, по крайней 
мере, в случае MSH2, варианты ДНК, а не эпигенети-
ческое наследование могут привести к эпигенетичес-
ким изменениям, присутствующим в каждом поколении 
(Ligtenberg et al., 2009).
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Ключевое исследование, демонстрирующее транс-
генерационный эффект воздействия токсикантом, было 
проведено Anway и соавт (2005). Эти авторы подвергали 
беременных крыс (F0 поколения) воздействию фунги-
цидом винклозолином или пестицидом метоксихлором, 
которые вызывают эндокринные нарушения. В мужском 
F1 потомстве этих крыс наблюдали пониженный сперма-
тогенез. Эти явления наблюдались в трех последующих 
мужских, не подвергавшихся воздействию поколениях 
(F2 до F4) и были связанны с аномальным метилирова-
нием ДНК в спермиях (Anway et al., 2008). Подобным 
образом воздействие винклозолином на беременных са-
мок F0 вызывало повышение частоты опухолеобразова-
ния и увеличение частоты других различных заболеваний 
(например, почек и иммунной системы) в процессе ста-
рения самцов поколений от F1 до F4 (Anway et al., 2006; 
Stouder et al., 2010). Интересно, что в то время как эф-
фекты у самцов были переданы по мужской линии поло-
вых клеток, эффекты у самок наблюдались только, если 
оба родителя были потомками подвергшихся воздейс-
твию винклозолином крыс (Nilsson еt al., 2008). Надо от-
метить, что эпигенетические механизмы, хотя и не были 
изучены у этих самок крыс, но были предложены в ка-
честве причины межгенерационной передачи патологи-
ческих состояний. При исследовании мышей, трансген-
ных по некодирующей минисателлитной ДНК, мы также 
обнаружили наследование повышенной склонности к об-
разованию метстазирующих опухолей молочной железы 
у потомства самок, но при наследовании исключительно 
от нормальных трансгенных самцов, то есть с явным эпи-
генетическим наследованием (Сломинская и др., 2006).

Несмотря на все большее число доказательств того, 
что эпигенетические модификации могут передавать-
ся от одного поколения к следующему, популяционные 
следствия этих открытий остаются мало изученными. Тем 
не менее были предложены и проанализированы некото-
рые простые модели селективности жизнеспособности, 
действующие на такую наследственную, эпигенетичес-
кую изменчивость (Geoghegan et al., 2012). Эти попу-
ляционно-эпигенетические модели аналогичны тради-
ционным моделям популяционной генетики и являются, 
как считают авторы, первым шагом для количественной 
оценки негеномного трансгенерационного наследова-
ния, что важно для улучшения нашего понимания того, 
как такого рода ответы на внешние факторы могут пов-
лиять на эволюцию.

Очевидно, что эпигенетическое трансгенерационное 
наследование предполагает, что как матери, так и отцы 
уже несут и передают определенные эпигенетические мо-
дификации потомству, клетки которых не подвергались 
воздействию. У млекопитающих только эпигенетические 
изменения, переданные F3 поколению, действительно 
являются трансгенерационными, так как развивающи-
еся половые клетки, дающие начало F2 поколению уже 
присутствуют (и, возможно, таким образом подверглись 

воздействию) во время эмбрионального развития F1 по-
коления. Хотя вопрос о межгенерационном наследова-
нии эпигенетических состояний по-прежнему остается 
в значительной степени не исследованным, такое на-
следование могло бы объяснить долговременную адап-
тацию к меняющимся условиям, особенно в растениях 
(Johannes et al., 2009; Richards, 2011).

Примеры, приведенные выше, показывают, что унас-
ледованные эпиаллели существуют вне лаборатории, 
однако, таких примеров в природе крайне мало. Важ-
ной проблемой является расширение поиска природной 
эпигенетической изменчивости и оценка важности такой 
изменчивости. Необходимы систематические обследова-
ния для каталогизации эпигенетических изменений и их 
распределения в геноме. Надо исследовать распределе-
ние таких эпигенетических маркеров, как метилирование 
цитозина и модификаций гистоновых «хвостов», особен-
но связанных с изменениями в локальной экспрессии 
генов. Во-вторых, надо установить относительную роль 
экологических, генетических и эпигенетических причин 
изменений эпигенетических маркеров. В-третьих, важно 
определить в какой степени наблюдаемые эпигенетичес-
кие изменения могут быть унаследованы или будут ог-
раничены соматическими тканями (Rakyan et al., 2004; 
Richards, 2008).

Очевидно, как упомянуто выше, что генетическая 
изменчивость может влиять на эпигенетические измене-
ния (Heijmans et al., 2007; Murrell et al., 2004), впрямую 
влияя на эпигенотип. Тот факт, что воздействие хими-
ческими веществами может вызывать эпигенетические 
изменения в сочетании с возникновением трансгенера-
ционных эпигенетических эффектов, заставляет обра-
тить особое внимание на возможные оценки рисков для 
здоровья человека от воздействия химических веществ 
(LeBaron, 2010). Но сложность заключается в том, что 
даже для высоко консервативных импринтированных 
генов наблюдается высокий уровень различий статуса 
метилирования между человеком и, например, мышами 
(Паткин, Сучкова, 2006). Таким образом, эпигенети-
ческие эффекты, наблюдаемые у одного вида, не могут 
считаться таковыми у всех других видов. То есть необ-
ходимы исследования с различными дозами воздействия 
и адекватными мишенями для оценки эффектов на че-
ловека. Сейчас стало очевидным, что неправильный 
эпигенетический код может привести к развитию за-
болевания, в том числе болезням потери импринтинга, 
раку, а также недавно описанным состояниям, ассоци-
ированным с заболеваниями и возникающим в резуль-
тате эпигенетических изменений в линии половых кле-
ток, называемых «эпимутациями» (Bennett et al., 2010; 
Dobrovic, Kristensen, 2009; Hitchins, 2010). Более того, 
все большее число данных указывает на роль внутриут-
робной среды в будущем здоровье, причем связано такое 
воздействие с возможными нарушениями эпигенети-
ческого программирования (Tamashiro, Moran, 2010). 
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Показано, что разлучение с матерями потомства мышей 
на 1–10-й дни после рождения ведет к депрессивным 
состояниям, которые наблюдались даже в следующих 
поколениях. При этом изменялся паттерн метилирова-
ния ДНК в промоторах нескольких генов-кандидатов 
в зародышевой линии самцов, разлученных с матерями 
(Franklin, Mansuy, 2010). Сопоставимые изменения ме-
тилирования ДНК также присутствуют в мозге потомс-
тва и связаны с измененной генной экспрессией.

Таким образом, наследование эпигенетических и, тем 
более, эпигеномных маркеров и их вариантов, возникаю-
щих под влиянием факторов внешней среды, служит ос-
нованием для заключения о том, что популяционная эпи-
генетика в ближайшее время будет играть важную роль 
как в теории эволюции, так и в фундаментальных, и даже 
прикладных вопросах медицины. То есть при рассмот-
рении патологических процессов необходимо учитывать 
популяционно-эпигенетический фактор, в том числе осо-
бенности раннего периода гаметогенеза и эмбриогенеза 
будущих поколений.

ФактОры Окружающей среды  
и забОлевания челОвека

Эпигеном, как указывалось выше, состоит из мар-
кированной метилированием ДНК и модификаций 
гистонов и участвует в управлении экспрессией генов. 
Эпигеном точно воспроизводится во время митоза и мо-
жет передаваться между поколениями. Присущая эпи-
геному пластичность (в том числе обратимость) делает 
его достаточно легко перепрограммируемым продукта-
ми питания, химическими и физическими факторами. 
Импринтированные гены и метастабильные эпиаллели 
представляют собой два класса генов, которые особен-
но восприимчивы к экологическим факторам, так как 
их регулирование тесно связано с эпигенетическими 
механизмами.

Для полного понимания этиологии самых разру-
шительных болезней, от которых страдают люди, в ко-
нечном счете необходимо полностью охарактеризовать 
человеческий эпигеном. Кроме того, выяснение взаи-
модействия окружающей среды с эпигеномом позволит 
разработать новые эпигенетические подходы к диагнос-
тике, профилактике и терапевтическим стратегиям лече-
ния человека. При этом будут появляться новые области 
охраны окружающей среды.

Новые исследования, касающиеся влияния окружа-
ющей среды на здоровье и развитие болезней, формиру-
ются в настоящее время с целью понимания механизмов, 
ответственных за фенотипические различия у генети-
чески идентичных особей. В частности, «эмбриональ-
ная основа взрослых болезней», или гипотеза «раннего 
происхождения» утверждают, что питание и другие фак-
торы окружающей среды во время беременности и ран-
него развития влияют на клеточную пластичность, тем 

самым влияя на восприимчивость взрослых к сердечно-
сосудистым заболеваниям, диабету 2-го типа, ожире-
нию и другим хроническим заболеваниям (Barker et al., 
2005; Dolinoy, Jirtle, 2008). С пластичностью развития 
мы сталкиваемся, когда экологические факторы влияют 
на клеточные пути во время беременности, что позволя-
ет одному генотипу формировать широкий спектр взрос-
лого фенотипа (Bateson et al., 2004). Такие факторы ок-
ружающей среды, как пища, химические и физические 
воздействия могут изменять экспрессию генов и влиять 
на взрослый фенотип не только вследствие мутаций про-
моторов и кодирующих областей генов, но и путем из-
менения метилирования CpG и других эпигенетических 
модификаций в эпигенетически значимых лабильных ге-
номных областях (Waterland, Jirtle, 2004).

Исследование рака является, вероятно, наиболее 
интенсивно изучаемой областью эпигенетики. Паттерн 
метилирования ДНК существенно меняется, когда клет-
ки становятся злокачественными: опухолевый геном 
становится глобально гипометилированным, в то время 
как локальные и дискретные регионы в промоторных об-
ластях генов супрессоров опухолей подвергаются интен-
сивному гиперметилированию (Ropero, Esteller, 2009). 
Было показано, что негенотоксические воздействия, 
канцерогенами вызывают изменения метилирования 
ДНК. Хорошо известным примером является фенобар-
битал, который снижает общий уровень метилирования 
ДНК в печени мышей с опухолями при увеличении мети-
лирования ДНК в GC-богатых регионах ДНК (Watson, 
Goodman, 2002). Wu et al. (2010) недавно сообщили, 
что воздействие на матерей негенотоксического канце-
рогена DEHP (Ди-2-(этилгексил) фталат), который ши-
роко распространен в окружающей среде в результате 
использования в качестве пластификатора, вызывало 
повышенние метилирования ДНК в семенниках плода 
и новорожденных мышей.

Загрязнение воздуха может вызывать изменения 
в глобальном метилировании ДНК. В сперме мышей, 
подвергнутых воздействию загрязненного воздуха вблизи 
сталелитейных заводов и автотрасс, наблюдали увеличе-
ние глобального метилирования ДНК (Yauk et al., 2008). 
Эти авторы также наблюдали разрывы нитей ДНК и пред-
положили, что это вызывало увеличение активности фер-
мента DNMT — известно, что наблюдается увеличение 
активности ДНК-метилтрансфераз при повреждениях 
ДНК, и они связываются с высокой афинностью со мно-
гими повреждениями ДНК, в результате чего и наблю-
дается гиперметилирование ДНК. Tarantini еt al. (2009) 
описали уменьшение метилирования ДНК в Alu 
и LINE-1 повторах в лейкоцитах крови рабочих ме-
таллургического завода, которые подверглись воз-
действию определенных уровней PM10 (твердых 
частиц с аэродинамическим диаметром 10 лм). Эти ре-
зультаты находятся в соответствии с наблюдениями 
о снижении LINE-1 метилирования в образцах крови 
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человека после воздействия угольными частицами ав-
томобильных выхлопных газов (Baccarelli et al., 2009). 
Недавно была предложена интересная объединяющая 
гипотеза для объяснения гипометилирования в резуль-
тате воздействия как питания, так и химическими фак-
торами окружающей среды (Lee et al., 2009). Эти авторы 
предположили, что нарушение синтеза S-аденозил-ме-
тионина (SAM) может лежать в основе путей снижения 
метилирования.

Воздействия нескольких металлов, как известно, вы-
зывают эпигенетические изменения. Никель (Ni) явля-
ется известным канцерогеном, но его генотоксичность 
является низкой. Механизм действия никеля, связанный 
с его канцерогенностью и действием на сердце и легкие, 
пока не ясен. Lee и соавт. (1998) исследовали эффекты 
никеля на ДНК-метилтрансферазы и геномный уровень 
метилирования ДНК и показали, что Ni вызывает об-
щее геномное ДНК гиперметилирование. В трансген-
ной линии клеток хомяка воздействие кристаллических 
форм Ni, например при вдыхании небольших частиц, 
также вело к подобному эффекту (Costa et al., 2005). 
В нескольких работах было показано, что растворимый 
NiCl2 может in  vitro уменьшать ацетилирование гисто-
нов, увеличивать деметилирование H3K9 и моноубикви-
тинирование H2A и H2B (Ke et al., 2006). Интересно, 
что разные металлы могут приводить как к гипометили-
рованию ДНК, так и гиперметилированию. Например, 
для кадмия было показано для разных генов гипомети-
лирование ДНК (Huang et al., 2008). Мышьяк вызывал 
гиперметилирование ДНК клеток крови (Pilsner еt al., 
2007). Причем этот эффект зависел от фолатов, что ука-
зывает на зависимость индуцируемого фолатами гипер-
метилирования от доступности источников метильных 
групп. Токсичность мышьяка, как было недавно показа-
но, связана с изменениями в экспрессии миРНК (Marsit 
et al., 2006). Что касается хрома, то механизм его мно-
жественных генетических и эпигенетических эффектов 
пока не ясен. Было показано, что воздействие хроматами 
влияло на гиперметилирование p16 в тканях пораженных 
раком легких (Kondo et al., 2006). Метилированная ртуть 
является контаминантом окружающей среды и потенци-
ально нейротоксическим агентом, который может при-
сутствовать в высоких концентрациях в морской пище. 
Перинатальная обработка этим агентом вызывает пер-
систирующие изменения в обучении и мотивационном 
поведении у мышей, индуцируя эпигенетическую супрес-
сию экспрессии гена BDNF (Brain Derived Neurotrophic 
Factor) в гиппокампе и ведя к депрессии (Onishchenko et 
al., 2008).

Была предложена общая модель для учета влияния 
различных металлов на метилирование ДНК, а именно, 
на основе металл-индуцированного окислительного стрес-
са (Baccarelli, Bollati, 2009). Металлы, как известно, ведут 
к активации и увеличению числа активных форм кислорода, 
которые могут вести к окислительным повреждениям ДНК. 

Это может, в свою очередь, ингибировать действие ДНК 
метилтрансфераз и, таким образом, приводить к гипоме-
тилированию. Интересно, что при исследовании воздейс-
твия на различные растения смеси никеля, хрома и кадмия 
наблюдали гипометилирование ДНК (Aina et al., 2004). 
Однако, гипометилирование в этих растениях не было 
случайным. Потеря метилирования затрагивала большие 
специфические последовательности ДНК в различных се-
риях экспериментов. Эти результаты показали, что эпи-
генетические ответы на воздействие металлов могут быть 
более специфичными, чем просто в результате металл-ин-
дуцированных активных форм кислорода.

Развивающиеся организмы особенно чувствительны 
к пертурбациям эндокринной регуляции, вызываемым 
химикатами с гормон-подобной активностью. В половых 
клетках млекопитающих и доимплантационных эмбрио-
нах, метилирование ДНК претерпевает два цикла деме-
тилирования/реметилирования, в которых происходит 
широкогеномное репрограммирование, и в результате 
образуются клетки с разнообразным потенциалом диф-
ференцировки (Patkin, 2002; Reik et al., 2001). Имеющие- 
ся данные указывают, что воздействие ксенобиотиками 
во время критических периодов развития млекопитаю-
щих может вызывать стойкие и наследуемые изменения 
эпигенетических состояний. К таким агентам относит-
ся ряд соединений. Диэтилстильбестрол является спе-
цифическим для стадий развития негенотоксическим 
канцерогеном, который в прошлом использовался для 
предотвращения выкидышей у беременных женщин 
(Herbst еt al., 1971). На мышиных моделях было показа-
но, что экзогенный эстроген приводит к стойкой экспрес-
сии определенных генов, в том числе генов лактоферри-
на, эпидермального фактора роста и протоонкогенов, 
таких как c-fos, и c-jun (Nelson еt al., 1994), ингибируя 
процесс метилирования (Xie еt al., 1999).

Бисфенол А (BPA) представляет собой химикат 
с эстрогенными свойствами, который присутству-
ет во многих часто используемых изделиях, включая 
и контейнеры для пищи и напитков, детские бутылочки 
и стоматологические композиты. Dolinoy и др. (Dolinoy 
et al., 2007) показали, что воздействие на беременных 
самок крысы этим агентом ведет к изменениям ме-
тилирования метастабильных локусов Avy и CapbIAP. 
Интересно, что такое влияние на метилирование ДНК 
связанно с изменением окраски меха животных и мо-
жет быть предотвращено материнскими пищевыми 
добавками с источником метильных групп, таким как 
фолиевая кислота (Dolinoy еt al., 2007).

Еще одну группу соединений представляют персис-
тирующие органические поллютанты (POP). Одним 
из таких агентов является диоксин. Его токсичность 
опосредована арил-гидрокарбоновым рецептором (Aryl-
hydrocarbon Receptor (AhR) (Позняков и др., 2006; 
Okey et al., 2007) и, как представляется, связана с изме-
ненной транскрипцией ряда генов (Bunger еt al., 2003; 
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Румак и др., 2012). Было показано, что диоксин может 
вызывать гиперметилирование промотора гена AhR, 
тем самым ведя к уменьшению его активности (Mulero-
Navarro еt al., 2006).

В исследованиях на животных было показано, что ряд 
химических веществ, включая аллоксан, циклофосфамид, 
ортоаминоазотолуол, бензопирен, диэтилстильбестрол 
(DES) и винклозолин (Baccarelli, Bollati, 2009) могут вы-
зывать трансгенерационные фенотипические эффекты. 
В качестве возможных механизмов этого воздействия были 
предложены химически индуцированные эпигенетические 
изменения. Так, Анвей и соавторы (Anway et al., 2005) пока-
зали, что воздействие на беременных самок крыс во время 
определения пола нарушающим эндокринную регуляцию 
винклозолином, вызывало различные нарушения в потомс-
тве, которые затем передавались по мужской линии в те-
чение, по крайней мере, трех поколений. Высокий уровень 
дефектов (примерно 90 % всех самцов во всех поколениях) 
и отсутствие нарушений при передаче по женской линии 
указывает на эпигенетическую наследуемость. В этом ис-
следовании было отмечено изменение метилирования ДНК 
в двух генах-кандидатах в сперме самцов, подвергшихся 
воздействию винклозолином, и эти аномальные уровни 
метилирования были унаследованы. Эти результаты по-
казывают, что воздействие на половые клетки возможно 
в определенной стадии развития и необходимо для фор-
мирования наследственных эпигенетических изменений. 
Кроме того, эпигенетические механизмы могут лежать 
в основе влияния воздействия эпигенетически активными 
агентами на здоровье в дальнейшей жизни, даже уже неза-
висимо от экологических факторов у взрослых (Gluckman 
et al., 2008). Как отмечалось выше, большинство исследо-
ваний эпигенетических эффектов экологических химичес-
ких веществ показало изменения в метилировании ДНК, 
модификации гистонов или микроРНК в соматических 
клетках взрослых особей. Остается пока не ясным, кор-
релируют ли эпигенетические изменения, наблюдаемые 
в соматических клетках, с таковыми в линии половых 
клеток и ранних эмбрионах в период дифференцировки. 
Решение этой проблемы важно не только теоретически, 
но и с практической точки зрения для выяснения возмож-
ности использования соматических клеток (например, кле-
ток периферической крови) для оценки влияния факторов 
внешней среды на эпигенотип трудно доступных первичных 
половых клеток и клеток ранних эмбрионов человека.

Факторы внешней среды, действующие в период раз-
вития плода, могут индуцировать постоянные эпигенети-
ческие изменения в линии половых клеток (спермиях), 
которые далее в последующих поколениях могут индуци-
ровать заболевания во взрослом состоянии уже в отсутс-
твие внешних воздействий.

Межгенерационные эпигенетические эффекты иссле-
довали для ряда соединенеий, таких как смеси пестици-
дов, пластиков (бисфенол А и фталаты), диоксин (TCDD) 
и гидрокарбоновые смеси (ракетное топливо, JP8). 

Обработку проводили в период половой детерминации 
во время эмбрионального развития. После временной 
экспозиции беременных самок F0, получали потомство 
F1–F3 при отсутствии какого-либо внешнего воздейс-
твия. Было обнаружено трансгенерационное влияние 
пластиков, диоксина и ракетного топлива на более раннее 
начало полового созревания у самок и апоптоз спермиев 
у самцов в F3 поколении (Manikkam еt al., 2012). Пул 
первичных овариальных фолликулов был заметно умень-
шен. При изучении дифференциально метилированных 
районов ДНК в промоторах F3 спермиев нашли различия 
между различными воздействиями, но DMR внутри линий 
не различались. Выявили специфичную для каждого из со-
единений картину метилирования, что указывает на воз-
можность оценки влияния окружающей среды на предков, 
связанного с началом взрослых заболеваний. Эпигенети-
ческое трансгенерационное наследование представляет 
собой альтернативный в сравнении с классической гене-
тикой молекулярный механизм передачи в линии половых 
клеток экологически индуцированных фенотипических из-
менений (Anway et al., 2005). Большинство факторов вне-
шней среды не могут изменять ДНК-последовательности, 
но такие факторы как питание или различные токсичес-
кие вещества могут влиять на эпигенетические процессы 
и менять картину экспрессии генов (Jirtle, Skinner, 2007). 
Экологическая эпигенетика фокусируется на том, как 
клетка или организм реагирует на факторы окружающей 
среды, создавая измененные фенотипы или болезни. При 
этом эпигенетические модификации могут опосредовать 
специфичные механизмы токсичности и реакции на опре-
деленные химические вещества. В то время как механизм 
действия некоторых из этих агентов понятен, для других 
способ действий еще предстоит выяснять (Marsit et al., 
2006). Поскольку эти эпигенетические изменения малы, 
потенциально кумулятивны, а также могут со временм 
расширяться, то становится затруднительным устанав-
ливать причинно-следственные связи между факторами 
окружающей среды, эпигенетическими изменениями и за-
болеваниями (Baccarelli, Bollati, 2009).

Представление, что диета может влиять на эпиге-
нотип, возникло в связи с исследованиями детей, рож-
денных во время зимнего голода в Голландии во время 
Второй мировой войны. У людей, находившихся в пе-
ринатальном периоде, когда их родители голодали, на-
блюдался меньший уровень метилирования ДНК локу-
са гена инсулин-подобного ростового фактора, а также 
увеличенная заболеваемость ишемической болезнью 
сердца и ожирением, по сравнению с их не подвергав-
шимися воздействию братьями и сестрами (Heijmans 
et al., 2008). Лабораторные исследования на крысах 
и приматах показали, что несбалансированное пита-
ние в пренатальный период может вызвать изменение 
ацетилирования гистонов или постоянные ген-специ-
фические эпигенетические изменения, которые влия-
ют на транскрипцию генов (Aagaard-Tillery et al. 2008). 
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Эти наблюдения указывают на трансгенерационное 
влияние диеты (Susser, Stein, 1994). Недавние ис-
следования также показали, что ограничения в пита-
нии у бабушек и дедушек по отцовской линии связаны 
с риском смертности у внучек и внуков соответственно 
(Pembrey et al., 2006).

В связи с увеличением случаев ожирения в западных 
странах, активно исследовали возможное трансгене-
рационное влияние питания матерей пищей с высоким 
содержанием жира на последующие поколения. Высо-
кожирная диета ведет к увеличению длины тела и сни-
жению чувствительности к инсулину двух поколений 
после первоначального воздействия (Dunn, Bale, 2009). 
Эти нарушения могут быть переданы как по материнс-
кой, так и по отцовской линии, и эффект еще более уси-
ливается, когда потомство также имело высокожирную 
диету (Dunn, Bale, 2009).

В целом эти результаты, полученные и для человека, 
и для грызунов, показывают, что эпигенетические факто-
ры и факторы окружающей среды участвуют в передаче 
эффектов недостаточной или чрезмерной диеты, но эти 
факторы остаются неизвестными, и степень участия эпи-
генетических феноменов еще требует дальнейших ис-
следований. Нужны фундаментальные исследования для 
решения вопросов о (1) возникновении индуцированных 
эпигенетических модификаций при экологически реаль-
ных концентрациях экотоксикантов, (2) фенотипических 
и популяционных последствиях этих изменений и (3) пе-
редаче этих изменений последующим, не подвергавшим-
ся воздействию поколениям.

заключение

Эпигенетические изменения могут быть приобретены 
в течение жизни индивида, а затем передаваться потомс-
тву. Изменения в эпигенетических путях, как становит-
ся все более ясно, связаны с заболеваниями человека, 
в особенности при различных типах рака. Эпидемиоло-
гические данные, а также исследования in vitro и in vivo 
показывают, что воздействие ксенобиотиками часто 
ассоциировано с различными эпигенетическими изме-
нениями. Однажды установившись, эпигенетические 
маркеры могут быть переданы потомству, и именно эта 
трансгенерационная персистентность эпигенетических 
изменений и ее потенциальное влияние делают изучение 
воздействия окружающей среды на эпигенетическую ре-
гуляцию важным аспектом исследований окружающей 
среды и молекулярной токсикологии.

Хотя функциональные аспекты метилирования ДНК 
и различные модификации гистонов хорошо описаны, 
в контексте воздействия ксенобиотиками, большое чис-
ло наблюдаемых эпигенетических изменений не были 
связаны с наблюдаемыми функциональными явления-
ми. Установление причинно-следственной связи между 
воздействием ксенобиотиками, эпигенетическими из-

менениями и физиологическими/патологическими пос-
ледствиями становится еще более трудным в связи с тем, 
что эпигенетические изменения могут быть приобретены 
в течение жизни организма. Так, описанные ассоциации 
между воздействием канцерогенов, метилированием 
ДНК и началом рака не всегда приводит к пониманию 
подлежащих механизмов (Issa, 2004).

Таким образом, даже если конкретные эпигенетичес-
кие изменения могут быть связаны с патологическими 
состояниями, по-прежнему остается неясным, существу-
ет ли временной переключатель, или порог эпигенетичес-
ких изменений, или определенные комбинации эпигене-
тических изменений (эпигенетический код), необходимый 
для запуска явлений, приводящих к конкретным патоло-
гическим состояниям (Choudhuri еt al., 2010)

Во многих случаях экологические химикаты могут 
иметь парадоксальные эпигенетические эффекты. На-
пример, мышьяк и никель понижают клеточные уровни 
SAM, снижают DNMT активность и вызывают общее 
понижение уровня метилирования, которые могут быть 
механистически связаны между собой. Однако в то же 
время они также вызывают гиперметилирование промо-
торов определенных генов. Кроме того, острое воздейс-
твие кадмием ведет к гипометилированию ДНК и сни-
жению DNMT активности, в то время как хроническое 
воздействие кадмием приводит к гиперметилированию 
ДНК и увеличение активности DNMT (Wang et al., 2012). 
Молекулярную регуляцию таких парадоксальных эффек-
тов еще предстоит выяснять.

Преобладающая концепция относительно метили-
рования ДНК как статичной эпигенетической метки 
хроматина также, как стало ясно, является упрощени-
ем. Демонстрация периодического метилирования и де-
метилирования транскрипционно активных промоторов 
с периодичностью в десятки минут, выявила непредви-
денную динамичную роль метилирования ДНК в регуля-
ции генов в клетках человека (Kangaspeska et al., 2008; 
Métivier et al., 2008).

Необходимы дальнейшие исследования, предназна-
ченные для решения вопроса о том, могут ли одни и те же 
заболевания быть вызваны различными эпигенетичес-
кими изменениями под воздействием отличающихся ус-
ловий среды (в том числе в различных географических 
точках). То есть необходимы эпигенетические, эпиде-
миологические исследования. Это указывает на важную 
роль эпигенетики популяций для медицины. Например, 
при изучении 85 образцов опухолей больных гепатоцел-
люлярной карциномой из Китая, Египта, Великобрита-
нии, Европы и США Шен и соавторы (Shen et al., 2002) 
обнаружили значительную разницу в метилирования 
гена p16 в опухолях больных из Китая и Египта (34,4 %) 
по сравнению с опухолями из Европы и США (12,2 %).

Тем самым можно подчеркнуть роль исследования 
эпигенетической «нормы», как на это справедливо ука-
зывают Кристинсен и соавторы (Christensen et al., 2009).
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Скорее всего эта «норма» окажется различной для раз-
личных этносов, популяций, возрастов и полов. Такие 
данные, вероятно, станут первым шагом к пониманию 
и систематическому анализу роли внешней среды в эпи-
генетической регуляции и ее потенциальным физиологи-
ческим и патологическим последствиям.

Остается необходимым изучение того, какие 
именно и как внешние сигналы индуцируют эпиге-
нетические изменения, которые, в свою очередь, 
редактируют и модифицируют язык ДНК. Для этой 
цели необходимы модельные экспериментальные ис-
следования на клеточных культурах различных ти-
пов и трансгенных животных, подвергающихся раз-
личным воздействиям.
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PoPulATIoN EPIgENETICS, ECoToXICology AND 
huMAN DISEASES
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SuMMAry C : The review critically examines the current state of 

population epigenetics. Possible mechanisms of intergenerational in-

heritance of epigenetic and epigenomic modifications as a condition of 

population epigenetics reality are examined. Special attention is paid 

to the role of external factors, including diet and various chemical com-

pounds as modulators of the epigenome, and the possible inheritance 

of epigenetic variability characteristics under the influence of such en-

vironmental factors. The role of epigenetic mechanisms in the etiology 

and susceptibility to complex human diseases is considered. 
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