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дмнкРНК (lincRNA) — длинные межгенные РНК
миРНК (siRNA) — малые интерферирующие РНК
мякРНК (snoRNA) — малые ядрышковые РНК
мяРНК (snRNA) — малые ядерные РНК
ПИК — преинициаторный комплекс
пиРНК (piRNA) — Piwi-взаимодействующие РНК
РНКП II–РНК полимераза II
тиРНК (tiRNA) — инициирующие транскрипцию РНК
цРНК (circRNA) — циркулярные РНК
эРНК (eRNA) — энхансер-ассоциированные РНК
AGO2 (argonaute 2, RISC catalytic component) — аргонавт 2, каталитический 
компонент RISC
AIRE (autoimmune regulator) — аутоиммунный регулятор
APEX1 (apurinic/apyrimidinic endodeoxyribonuclease 1) — апурин-апирими-
диновая эндодеоксирибонуклеаза 1
ASM (allele-specific methylation) — область с аллель-специфическим мети-
лированием
ATRX (alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) — АТФаза, 
связанная с  Х-сцепленным синдромом альфа-талассемии и  умственной 
отсталости
BAHD1 (bromo adjacent homology domain containing 1) — протеин 1, содер-
жащий гомолог бромодомена
BLCAP (bladder cancer associated protein) — протеин, ассоциированный 
с раком мочевого пузыря
BMI1 (B-lymphoma Mo-MLV insertion region 1 homolog) — гомолог области 
1 вставки Мо-MLV B-лимфомы
BPTF (bromodomain PHD finger transcription factor) — транскрипционный 
фактор, содержащий BRD и PHD-домены
BRD (bromodomain containing) — бромодоменсодержащий протеин
CBP (CREB-binding protein) — CREB-связывающий протеин
CBX (chromobox homolog) — гомолог хромобокса
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CDA (cytidine deaminase) — цитидин дезаминаза
CDK (cyclin-dependent kinase) — циклин-зависимая киназа
CDYL (chromodomain protein, Y-like) — хромодоменный Y-подобный про-
теин
CFP1 (CXXC finger protein 1) — протеин 1 цинкового пальца (CxxC)
CGI (CpG-island) — CpG-островок
CHD (chromodomain helicase DNA binding protein) — протеин, связываю-
щий хромодомен геликазы ДНК
CHD8 (chromodomain helicase DNA binding protein 8) — протеин 8, связан-
ный с хромодоменом геликазы ДНК
COMPASS (Complex Proteins Associated with Set1/Set1) — комплекс протеи-
нов, ассоциированных с Set1/Set1
CREB (cAMP-response element binding) — цAMФ-зависимый элемент
CTCF (CCCTC-binding factor) — CCCTC-связывающий фактор
DAXX (death-domain associated protein) — протеин, ассоциированный с до-
меном смерти
DBD (DNA binding domains) — ДНК-связывающий домен
DHS (DNase I hypersensitive sites) — сайты, сверхчувствительные к  дей-
ствию ДНКазы I
DLK1 (delta-like 1 homolog) — дельта-подобный гомолог 1
DMR (differentially methylated region) — дифференциально метилирован-
ная область
DNMT (DNA (cytosine-5-) — methyltransferase) — ДНК-метилтрансфераза
DOT1L (DOT1 disruptor of telomeric silencing like) — DOT1‑подобная гисто-
новая H3K79 метилтрансфераза
DPPA3 (developmental pluripotency associated 3) — протеин 3, ассоцииро-
ванный с развитием плюрипотентности клеток
Dpy30 (dosage compensation — related protein 30) — протеин 30, связанный 
с комплексом компенсации дозы
E1A (adenovirus early-region 1A) — область ранней экспрессии 1А аденови-
руса
EED (embryonic ectoderm development) — протеин, участвующий в разви-
тии эмбриональной эктодермы
ERV (endogenous retrovirus) — эндогенный ретровирусный элемент
EZH2 (enhancer of zeste 2) — энхансерный протеин zeste 2
GNAS (GNAS complex locus) — гуаниннуклеотид-связывающий протеин
GRB10 (growth factor receptor-bound protein 10) — протеин 10, связанный 
с рецептором фактора роста
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HBO1 (histone acetyltransferase binding to origin recognition complex binding 
to ORC-1) — распознающий комплекс гистоновых ацетилтрансфераз, свя-
занный с ORC-1
HDAC (histone deacetylase) — гистоновая деацетилаза
HNF4α (hepatocyte nuclear factor 4α) — нуклеарный фактор гепатоцитов 4α
HOX (homeobox) — гомеобоксные гены или протеины
HP1 (heterochromatin protein 1) — протеин 1 гетерохроматина
HSM (haplotype-specific methylation) — область с гаплотип-специфическим 
метилированием
ICR (imprinting control region) — контролирующая импринтинг область
IGF (insulin-like growth factor) — инсулиноподобный фактор роста
IGF2R (insulin-like growth factor 2 receptor) — рецептор инсулиноподобного 
фактора роста 2
ING (inhibitor of growth family member) — протеин семейства ингибиторов 
роста
JADE1 (jade family PHD finger 1) — протеин 1 jade семейства
JunD (jun D proto-oncogene) — протоонкоген jun D
KCNQ1 (potassium channel, voltage gated KQT-like subfamily Q, member 1) — 
α-субъединица потенциал-зависимого калиевого канала
KDM (lysine (K) — specific demethylase) — лизиновая деметилаза
KLF14 (Kruppel-like factor 14) — фактор 14, подобный Kruppel
L3MBTL1 (l (3) mbt (lethal malignant brain tumors) — like 1) — протеин 1, 
подобный фактору летальной злокачественной опухоли головного мозга
LAD (lamina-associated domain) — ламина-ассоциированный домен
LOCK (Large Organization Chromatin in Lysine Methylation) — домены LAD, 
несущие маркер H3K9me2
LSD1 (lysine-specific demethylase-1) — лизин-специфическая деметилаза 1
MAZ (MYC-associated zinc finger protein) — MYC-ассоциированный проте-
ин цинкового пальца
MBD (methyl-CpG-binding domain) — метил-CpG-связывающий домен
MED (Mediator complex) — комплекс Медиатор
miR (miRNA) — микроРНК
MLL (mixed lineage leukemia) — протеин смешанной линии лейкоза 
(H3K4‑метилтрансфераза)
MTA2 (metastasis associated 1 family, member 2 — MTA2) — метастатический 
опухолевый антиген 2
MVP (methylation variable position) — область с вариабельным положением 
метилирования
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MYC (v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog) — онкогенный 
фактор транскрипции
NAD (nucleolar-associated domain) — ядрышко-ассоциированный домен
NF-E2 (nuclear factor E2) — нуклеарный фактор E2
NF-Y (nuclear factor Y) — нуклеарный фактор Y
NLR (Nod-like receptors) — NOD-подобный рецептор
NLRP (NLR family, pyrin domain containing) — протеин семейства NLR, 
содержащий pyrin домен
NNAT (Neuronatin) — нейронатин
NPC (neural precurcors cells) — нейрональные клетки-предшественники
NSL (non-specific lethal complex) — неспецифический летальный комплекс
NuRD (Nucleosome Remodeling and Deacetylase) — комплекс ремоделинга 
хроматина и деацетилазы
NuRF (nucleosome remodeling factor) — фактор ремоделирования нуклео-
сомы
OCT4 (octamer-binding transcription factor 4) — октамер-связывающий 
фактор транскрипции 4
ORC (origin recognition complex) — комплекс начальной рекогниции
ORF (open reading frame) — открытая рамка считывания
PAF (polymerase associated factor) — фактор, ассоциированный с полимера-
зой
PARP1 (poly (ADP-ribose) polymerase 1) — поли (АДФ-рибоза) — полиме-
раза 1
PCAF (p300/CBP-associated factor) — p300/CBP-ассоциированный фактор
PcG (Polycomb group) — протеин Polycomb группы
PCL (polycomb like) — протеин, подобный Polycomb
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) — ядерный антиген пролифериру-
ющих клеток
PGC (primordial germ cells) — примордиальные зародышевые клетки
PHC (polyhomeotic homolog) — полигомеотический гомолог
PHF21A (PHD finger protein 21A) — протеин PHD домена 21А
POU5F1 (POU class 5 homeobox 1) — протеин POU класса 5 гомеобокс 1
PRC (Polycomb repressive complexes) — Polycomb репрессивный комплекс
PWS (Prader–Willi syndrome) — синдром Прадера–Вилли
RAG2 (recombination activating gene 2) — протеин гена 2, активирующий 
рекомбинацию
RbBP5 (retinoblastoma binding protein 5) — протеин 5, ассоциированный 
с ретинобластомой
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RING (really interesting new gene) — протеин действительно интересного 
нового гена
RNF (ring finger protein) — протеин домена безымянного пальца
S/MAR (scaffold/matrix attachment region) — регион хроматина, ассоцииро-
ванный с локусами ДНК, обладающими высоким аффинитетом к компо-
нентам скаффолда/ядерного матрикса
SAGA (Spt–Ada — Gcn5 — acetyltransferase) — Spt–Ada — Gcn5 — ацетил-
трансфераза
SGF29 (SAGA complex associated factor 29) — фактор 29, ассоциированный 
с комплексом SAGA
SOX2 (SRY (sex determining region Y) — box 2) — протеин SRY гомеобокс 2
SSRP1 (structure specific recognition protein 1) — протеин 1, участвующий 
в структурной специфической рекогниции
SUZ12 (suppressor of zeste 12) — супрессорный протеин zeste 12
TAD (topologically associating domain) — топологически ассоциированный 
домен
TBP (TATA-binding protein) — протеин, связывающийся с последователь-
ностью TATA
TET (ten-eleven translocation) — диоксигеназа семейства ten-eleven 
translocation
Tip60 (Tat-Interactive Protein of 60 kDA) — Tat-взаимодействующий проте-
ин 60 кД
TRE (TrxG response elements) — TrxG-отвечающий элемент
TRIM28 (tripartite motif containing 28) — протеин цинкового пальца c трех-
партитурным мотивом
TrxG (protein trithorax group) — протеин trithorax группы
TSS (transcription start site) — сайт старта транскрипции
TTS (transcription termination site) — сайт транскрипционной терминации
uaРНК (uaRNA) — 3′UTR-ассоциированные РНК
UHRF (ubiquitin-like with PHD and ring finger domains) — убиквитин-
подобный протеин, содержащий PHD домен и домен безымянного пальца
VMR (variably methylated region) — область с  варьирующим метилирова-
нием
WDR5 (WD40 repeat domain 5) — протеин, содержащий 5 доменов WD40 
повторов
ZFP57 (zinc finger protein 57) — протеин 57 цинкового пальца
ZNF143 (zinc finger protein 143) — протеин 143 цинкового пальца
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Импринтированная родитель-зависимая моноаллельная экс-
прессия гена плацентарных млекопитающих предопределена 
эпигенетическими отличиями между двумя родительскими алле-
лями. Данные эпигенетические различия устанавливаются в га-
метах или в периоде раннего эмбриогенеза и сохраняются в те-
чение всей жизни индивидуума. Гаметические специфические 
эпигенетические маркеры имеют основополагающее значение 
для формирования импринтинга, причем в кластере гаметиче-
ский эпигенетический маркер ICR одного гена может определять 
функционирование не только данного гена, а всех генов кластера 
[Hanna C. W., Kelsey G., 2014].

Различают два основных механизма импринтинга: сайлен-
синг, обусловленный активностью инсулятора, который пре-
пятствует взаимодействию энхансера с  промоторами имприн-
тированных генов; и  сайленсинг, опосредованный влиянием 
некодирующих РНК (нкРНК), которые способствуют гетеро
хроматинизации хроматина [Li Y., Sasaki H., 2011; Sanli I., Feil R., 
2015].

В сентябре 2003 года был открыт проект Энциклопедии эле-
ментов ДНК ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) (GENCODE 
версия 17, http://genome.ucsc.edu/ENCODE/downloads. html) 
Консорциума международного сотрудничества исследователь-
ских групп, финансируемых Национальным институтом гено-
ма человека (National Human Genome Institute–NHGRI). За вре-
мя его существования были проведены широкие исследования 
(табл. 1), которые позволили представить организацию и функ-
ционирование генома человека с  точки зрения кодирования 
в некодирующих регионах, модификации хроматина, метилиро-
вания ДНК и взаимодействий между различными частями гено-
ма в трехмерном пространстве [Qu H., Fang X., 2013].
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Таблица 1
ENCODE исследования [Qu H., Fang X., 2013]

Направление  
исследований Объекты исследования

1 2
Метилирование ДНК В 82 типах человеческих клеток и тканей: 

A549, надпочечники, AG04449, AG04450, AG09309, 
AG09319, AG10803, AoSMC, BE2 C, BJ, головной 
мозг, грудная железа, Caco-2, CMK, ECC-1, Fibrobl, 
GM06990, GM12878, GM12891, GM12892, GM19239, 
GM19240, H1‑hESC, HAEpiC, HCF, HCM, HCPEpiC, 
HCT-116, HEEpiC, HEK293, HeLa-S3, гепатоциты, 
HepG2, HIPEpiC, HL-60, HMEC, HNPCEpiC, HPAEpiC, 
HRCEpiC, HRE, HRPEpiC, HSMM, HTR8svn, IMR90, 
Jurkat, K562, почки, левый желудочек, лейкоциты, пе-
чень, LNCaP, легкие, MCF-7, Melano, Myometr, NB4, 
NH-A, NHBE, NHDF-neo, NT2‑D1, остеобласты, 
Ovcar-3, PANC-1, поджелудочная железа, PanIslets, пе-
рикард, PFSK-1, Placenta, PrEC, ProgFib, RPTEC, SAEC, 
мыщцы, кожа, SkMC, SK-N-MC, SK-N-SH, желудок, 
T-47D, Testis, U87, UCH-1

Исследование факторов 
транскрипции
(TF ChIP-seq) 

119 факторов транскрипции: 
ATF3, BATF, BCLAF1, BCL3, BCL11A, BDP1, 
BHLHE40, BRCA1, BRF1, BRF2, CCNT2, CEBPB, 
CHD2, CTBP2, CTCF, CTCFL, EBF1, EGR1, ELF1, 
ELK4, EP300, ESRRA, ESR1, ETS1, E2F1, E2F4, E2F6, 
FOS, FOSL1, FOSL2, FOXA1, FOXA2, GABPA, GATA1, 
GATA2, GATA3, GTF2B, GTF2F1, GTF3C2, HDAC2, 
HDAC8, HMGN3, HNF4A, HNF4G, HSF1, IRF1, IRF3, 
IRF4, JUN, JUNB, JUND, MAFF, MAFK, MAX, MEF2A, 
MEF2C, MXI1, MYC, NANOG, NFE2, NFKB1, NFYA, 
NFYB, NRF1, NR2C2, NR3C1, PAX5, PBX3, POLR2A, 
POLR3A, POLR3G, POU2F2, POU5F1, PPARGC1A, 
PRDM1, RAD21, RDBP, REST, RFX5, RXRA, SETDB1, 
SIN3A, SIRT6, SIX5, SMARCA4, SMARCB1, SMARCC1, 
SMARCC2, SMC3, SPI1, SP1, SP2, SREBF1, SRF, STAT1, 
STAT2, STAT3, SUZ12, TAF1, TAF7, TAL1, TBP, 
TCF7L2, TCF12, TFAP2A, TFAP2C, THAP1, TRIM28, 
USF1, USF2, WRNIP1, YY1, ZBTB7A, ZBTB33, ZEB1, 
ZNF143, ZNF263, ZNF274, ZZZ3

Исследование моди-
фикаций гистоновых 
белков 
(Histone ChIP-seq) 

12 модификаций гистоновых протеинов: 
H2A. Z, H3K4me1, H3K4me2, H3K4me3, H3K9ac, 
H3K9me1, H3K9me3, H3K27ac, H3K27me3, H3K36me3, 
H3K79me2, H4K20me1
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Продолжение табл. 1
1 2

Определение положе-
ния регуляторных ре-
гионов.
Определение нуклео-
сом, свободных обла-
стей хроматина
(DNase-seq) 

В 125 типах клеток: 
8988T, A549, AG04449, AG04450, AG09309, AG09319, 
AG10803, AoAF, AoSMC, BE2_C, BJ, Caco-2, CD20, 
CD34, CLL, CMK, Fibrobl, FibroP, Gliobla, GM06990, 
GM12864, GM12865, GM12878, GM12891, GM12892, 
GM18507, GM19238, GM19239, GM19240, H7‑hESC, 
H9ES, HAc, HAEpiC, HA-h, HA-sp, HBMEC, HCF, 
HCFaa, HCM, HConF, HCPEpiC, HCT-116, HEEpiC, 
HeLa-S3, HeLa-S3_IFNa4h, HepG2, HESC, HFF, 
HFF-Myc, HGF, HIPEpiC, HL-60, HMEC, HMF, 
HMVEC-dAd, HMVEC-dBl-Ad, HMVEC-dBl-Neo, 
HMVEC-dLy-Ad, HMVEC-dLy-Neo, HMVEC-dNeo, 
HMVEC–LBl, HMVEC–LLy, HNPCEpiC, HPAEC, 
HPAF, HPDE6‑E6E7, HPdLF, HPF, HRCEpiC, HRE, 
HRGEC, HRPEpiC, HSMM, HSMMemb, HSMMtube, 
HTR8svn, Huh-7, Huh-7.5, HUVEC, HVMF, iPS, 
Ishikawa_Estr, Ishikawa_Tamox, Jurkat, K562, LNCaP, 
LNCaP_Andr, MCF-7, MCF-7_Hypox, Medullo, Melano, 
CD14+, NB4, NH-A, NHDF-Ad, NHDF-neo, NHEK, 
NHLF, NT2‑D1, Osteobl, PANC-1, PanIsletD, PanIslets, 
pHTE, PrEC, ProgFib, PrEC, RPTEC, RWPE1, SAEC, 
SKMC, SK-N-MC, SK-N-SH_RA, Stellate, T-47D, Th0, 
Th1, Th2, Urothelia_UT189, WERI-Rb-1, WI-38, WI-38_
Tamox

Определение последова-
тельности ДНК (DNase 
footprint) 

В 41 типах клеток: 
AG10803, AoAF, CD20+, CD34+, fBrain, fHeart, fLung, 
GM06990, GM12865, HAEpiC, HA-h, HCF, HCM, 
HCPEpiC, HEEpiC, HepG2, H7‑hESC, HFF, HIPEpiC, 
HMF, HMVEC-dBl-Ad, HMVEC-dBl-Neo, HMVEC-
dLy-Neo, HMVEC–LLy, HPAF, HPdLF, HPF, HRCEpiC, 
HSMM, Th1, HVMF, IMR90, K562, NB4, NH-A, NHDF-
Ad, NHDF-neo, NHLF, SAEC, SkMC, 
SK-N-SH RA

Определение позиций 
нуклеосом при помощи 
нуклеазы микрококков 
(MNase) (MNase-seq) 

В GM12878 и K562

Определение простран-
ственной структуры 
хроматина 3C-carbon 
copy (5C) 

В GM12878, K562, HeLa-S3, H1‑hESC

GWAS SNP таргетинг 296 SNP GWAS
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Установлено, что человеческий ядерный геном содержит при-
мерно 3,2 млрд пар оснований, которые расположены в 22 парах 
соматических и 2 половых хромосомах. Геном состоит, приблизи-
тельно, из 20  000 белок-кодирующих генов, содержащих ~ 180 000 
экзонов, которые образованы, примерно, 35 млн пар оснований, 
что составляет всего 1,1 % генома [Marian A. J., 2016]. В настоя-
щее время функциональное значение 98,5 % генома остается не-
известным. Этот огромный участок генома получил название 
«темной материи генома» [Crawford N. P., 2016].

Подавляющее большинство генов транскрибируются с  об-
разованием РНК, которые не принимают участия в трансляции 
и  известны как  «некодирующие» РНК (нкРНК). Транскрипция 
генома генерирует более 50 000 некодирующих РНК, в том чис-
ле более 2000 микроРНК. Группа нкРНК состоит из  нескольких 
классов, выделенных в  зависимости от  длины, функции, лока-
лизации, ориентации РНК, или по другим морфофункциональ-
ным критериям. Некодирующие нкРНК в зависимости от длины 
разбиты на две группы: длинные (днкРНК) и малые РНК. В ка-
талог нкРНК (www.gencodegenes.org/) внесено 15 512 транскрип-
тов [ENCODE Project, 2012; Harrow  J. и  соавт., 2012; Siggens  L., 
Ekwall K., 2014; Iyer M. K. и соавт., 2015; Londin E. и соавт., 2015; 
Gloss B. S., Dinger M. E., 2016].

РНК представляют собой первую и  единственную реплика-
тивную молекулу — она может реплицироваться как ДНК и ка-
тализировать химические реакции как  протеины [Gilbert  W., 
1986]. Наличие рибозы придает молекуле РНК способность 
формировать сложные третичные структуры и  специфически 
взаимодействовать с  белками и  другими молекулами, а  также 
катализировать химические реакции [Delihas N. и соавт., 2015]. 
Таким образом, РНК не  только несут из  ядра в  цитоплазму ге-
нетическую информацию для синтеза протеинов, но и участвуют 
в сложной сети регуляторных молекулярных механизмов жизне-
деятельности клетки. В последнее десятилетие были предостав-
лены экспериментальные доказательств того, что  нкРНК вы-
полняют многочисленные функции в жизнедеятельности клетки 
(рис. 1) [Cech T. R., Steitz J. A., 2014].

Классификация регуляторных нкРНК представлена в табл. 2.
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Таблица 2
Основные классы регуляторных некодирующих РНК 

[Panzeri I. и соавт., 2015]

нкРНК Полное название Длина 
(nt) Функции

1 2 3 4
Длинные

NAT
Натуральные анти-
смысловые транс-
крипты

>200

Участвуют в регуляции 
экспрессии генов, редак-
тировании РНК, транс-
ляции и поддержании 
стабильности

PALR
Промотор-ассоци-
ированные длин-
ные РНК

200–1000 Регулируют экспрессию 
генов

PROMPT

Транскрипты, ас-
социированные 
с промотором, 
расположенным 
до инициирующего 
кодона

200–600
Влияют на метилирова-
ние промоторов и регу-
лируют транскрипцию

T-UCR
Транскрибируемые 
ультраконсерватив-
ные регионы

>200

Часто локализуются 
во фрагильных сайтах 
и в геномных регионах, 
ассоциированных с раз-
витием рака

Интронные РНК >200

Участвуют в контроле 
экспрессии генов, аль-
тернативном сплайсинге, 
генерирующем короткие 
регулирующие РНК

эРНК (eRNA) Энхансер-ассоции-
рованные РНК >200

Участвуют в регуляции 
функционирования эн-
хансеров

дмнкРНК (lincRNA) Длинные межген-
ные РНК >200

Регулируют экспрессию 
генов и некоторых кле-
точных процессов

uaРНК (uaRNA) 
3′UTR-
ассоциированные 
РНК

<1000 Функции мало изучены
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Продолжение табл. 2
1 2 3 4

цРНК (circRNA) Циркулярные РНК 100–4000

Разнообразные функции 
от шаблонов для репли-
кации вирусов до транс-
крипционных регуля-
торов

Малые

мякРНК (snoRNA) Малые ядрышко-
вые РНК 60–300

Участвуют в модифика-
ции мРНК, влияя на ста-
бильность при взаимо-
действии с протеинами

мяРНК (snRNA) Малые ядерные 
РНК 150 Содействуют сплайсингу 

интронов

микроРНК 
(miRNA) микроРНК 21–23

Ассоциируются с ком-
плексом сайленсин-
га, индуцируемым РНК, 
(RISC) и подавляют экс-
прессию генов-мишеней 
в основном посттранс
крипционно

пиРНК (piRNA) Piwi-взаимо
действующие РНК 25–33

Ассоциированы с высо-
ко консервативным про-
теином Piwi семейства 
белков Argonaute и уча-
ствуют в сайленсинге ре-
тротранспозонов гено-
ма клеток зародышевой 
линии, эпигенетических 
модификациях

PASR
Промотор-ассоци-
ированные малые 
РНК

22–200 Функции мало изучены

TASR
Termini-
ассоциированные 
малые РНК

22–200 Функции мало изучены

миРНК (siRNA) Малые интерфери-
рующие РНК 21–23

Индуцируют деграда-
цию полностью компле-
ментарной целевой РНК

тиРНК (tiRNA) Инициирующие 
транскрипцию РНК 15–30 Функции мало изучены
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Рис. 1. Протеин-эквивалентные функции днкРНК [Goff L. A., Rinn J. L., 2015]
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Некодирующие РНК импринтированных кластеров экспрес-
сируются моноаллельно родитель-зависимым способом, кото-
рый характерен для  плацентарных млекопитающих. База дан-
ных импринтированных нкРНК находится в свободном доступе 
(http://www.ncrnadatabases.org/).

Некодирующие РНК импринтированных кластеров принад-
лежат к традиционным категориям: длинным нкРНК (днкРНК) 
и малым нкРНК, в том числе малым ядрышковым РНК (мякРНК), 
микроРНК, малым интерферирующим РНК (миРНК), взаимо-
действующим с  Piwi-белками РНК (пиРНК) (табл.  3) [Zhang  Y. 
и соавт., 2010].

Таблица 3
Количество идентифицированных нкРНК 

импринтированных кластеров  
у разных видов млекопитающих 

[Zhang Y. и соавт., 2010]

Млеко-
питаю-

щие

Анти-
смыс-
ловые 

нкРНК

мРНК-
подобные 

нкРНК
мякРНК микро

РНК пиРНК миРНК Всего

Человек 11 8 118 57 3748 0 3942
Макака 
Rhesus 0 0 0 1 0 0 1

Мышь 13 11 120 127 2828 107 3206
Крыса 0 2 86 0 0 0 88
Корова 0 4 0 0 0 0 4
Овца 1 4 0 0 0 0 5
Свинья 1 2 0 0 0 0 3
Кенгуру 0 1 0 1 0 0 2
Опоссум 0 1 0 1 0 0 2
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Глава 1 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ИМПРИНТИРОВАННЫХ ГЕНОВ

1.1. �Особенности метилирования ДНК 
импринтированных генов

Основной особенностью метилирования импринтированных 
генов является дифференциальное метилирование ДНК мате-
ринского и  отцовского аллелей: один аллель находится в  мети-
лированном, а  другой — в  неметилированном состоянии. Клю-
чевую роль в  метилировании ДНК импринтированных генов 
играет метилтрансфераза DNMT1. Однако и DNMT3a требуется 
для de novo метилирования всех DMR как материнского, так и от-
цовского аллелей, в метилировании ICR отцовского аллеля гена 
Rasgrf1 принимают участие DNMT3a и DNMT3b. Также установ-
лено, что у мышей с нокаутом гена DNMT3L наблюдается нару-
шение метилирования DMR материнского и отцовского аллелей 
[Abramowitz L. K., Bartolomei M. S., 2012].

1.1.1. �Дифференциально метилированные (DMR) 
и контролирующие импринтинг области (ICR)

Кластеры импринтированных генов содержат CpG-богатые 
регионы ДНК, которые метилированы только на  одной из  двух 
родительских хромосом. Научные проекты, посвященные иссле-
дованию дифференциально метилированных регионов, представ-
лены в табл. 4. 

Данные метилированные регионы импринтированных кла-
стеров были определены как дифференциально метилированные 
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области [Hanna C. W., Kelsey G., 2014]. Различают несколько ти-
пов дифференциально метилированных областей:

1)	 область с  вариабельным положением метилирования 
(methylation variable position — MVP), при  котором сайт CpG 
дифференциально метилирован у пациентов с различными забо-
леваниями (считают, что практически все цитозиновые нуклео-
тиды могут иметь статус MVP).

2)	 Собственно дифференциально метилированная область 
(DMR) — это область генома, несколько смежных сайтов CpG ко-
торой дифференциально метилированы; контекстно различают 
такие типы DMR, как:

•	 импринтинг-специфическая дифференциально метилирован
ная область (iDMR);

•	 тканеспецифическая дифференциально метилированная 
область (tDMR);

•	 специфическая дифференциально метилированная область, 
ассоциированная с перепрограммированием (rDMR);

Таблица 4
Научные проекты и базы данных, содержащие информацию 

о дифференциально метилированных регионах 
[Robinson M. D. и соавт., 2014]

Проект Электронный адрес Основное содержание 
проекта

ENCODE/ 
Roadmap http://www.roadmapepigenomics.org/

Справочная информация 
об эпигеномах различных ти-
пов клеток человека

ICGC https: //icgc.org/

Комплексные каталоги ге-
номных нарушений в клетках 
опухолей (50 различных ти-
пов рака) 

TCGA https: //tcga-data.nci.nih.gov/tcga/

Сведения о профиле экспрес-
сии генов, числе копий генов, 
генотипировании SNP, ме-
тилировании ДНК, профиле 
микроРНК 25 типов опухолей

BLUEPRINT http://www.blueprint-epigenome.eu/

Сведения об эпигеномах раз-
личных типов гемопоэтиче-
ских клеток здоровых и боль-
ных с лейкозами
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•	 канцер-специфическая дифференциально метилированная 
область (cDMR);

•	 специфическая дифференциально метилированная область, 
ассоциированная со старением (aDMR).

3)	 Область с  варьирующим метилированием (variably 
methylated region — VMR), которая характеризуется высоким 
уровнем изменчивости наличия метилированного импринта.

4)	 Область с аллель-специфическим метилированием (allele-
specific methylation — АSМ) — это позиции или регионы, которые 
отличаются метильными маркерами в зависимости от происхож-
дения аллеля.

5)	 Область с  гаплотип-специфическим метилированием 
(haplotype-specific methylation — HSM) — это дифференциально 
метилированный регион совокупности совместно наследуемых 
аллелей на локусах одной хромосомы [Rakyan V. K. и соавт., 2011].

Все исследованные импринтированные локусы содержат 
DMR, состоящие из  нескольких тысяч пар нуклеотидов, мети-
лирование которых передается по  наследству. Родительские 
DMR формируются во время гаметогенеза. Родительские DMR, 
возникшие в  клетках зародышевых линий во  время спермато-
генеза или  оогенеза, получили название — гаметические DMR, 
а  приобретенные клетками диплоидного эмбриона DMR ДНК 
называются соматическими DMR. После возникновения в  за-
родышевых клетках родительские DMR передаются от  пред-
шествующих клеток дочерним клеткам и  сохраняются во  всех 
соматических линиях на всем протяжении развития организма. 
Выбор экспрессируемой копии определяется во время гаметоге-
неза родитель-зависимыми специфическими эпигенетически-
ми изменениями в  регуляторных областях гена [Cooper  W.  N., 
Constância M., 2010].

Необходимо отметить, что и общий профиль метилома жен-
ских и  мужских гамет существенно отличается друг от  друга. 
Средний уровень метилирования ДНК ооцитов дикого типа 
в два раза ниже, чем у сперматозоидов, уровень метилирования 
ДНК которых достигает почти 90 % [Farthing C. R. и соавт., 2008]. 
Причем, если в  женских гаметах гиперметилирование ДНК на-
блюдается, преимущественно, в области CGI, то ДНК в мужских 
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гаметах почти полностью гиперметилирована, за  исключением 
большинства CGI [Kobayashi H. и соавт. 2012].

В  настоящее время идентифицированы 23 гаметических 
DMR. Данные области ассоциированы с  импринтированными 
генами (табл. 5) [Skaar D. A. и соавт., 2012].

Неметилированная гаметическая DMR может выступать 
в  роли позитивного регулятора экспрессии днкРНК, а  наличие 
метилированного импринта ассоциировано с  репрессией гена. 
Однако результат функционирования DMR зависит от  ее по-
ложения по  отношению к  импринтированным генам в  каждом 
отдельном кластере. Так, делеция гаметической DMR в  класте-
рах Igf2r, Kcnq1 и  Dlk1 приводит к  потере экспрессии днкРНК, 
так как  в  данных кластерах DMR связана с  промотором гена 
днкРНК, в  то  время как  гаметическая DMR в  кластере Igf2 
не влияет на транскрипцию гена печеночного клона 19 H19 (H19, 
imprinted maternally expressed transcript) комплементарной ДНК 
[Barlow D. P., Bartolomei M. S., 2014].

Каждый из  известных кластеров импринтированных генов 
контролируется регуляторной последовательностью — обла-
стью, контролирующей импринтинг (ICR), которая маркирована 
метилированием ДНК на  одном из  двух родительских аллелей. 
Важно отметить, что именно ICR, а не импринтированные гены, 
несет родительскую информацию о статусе метилирования ДНК 
в  виде метильного маркера, который был получен в  ходе муж-
ского или женского гаметогенеза и поддерживается после опло-
дотворения в клетках последующих генераций только на одном 
родительском аллеле. Из всех идентифицированных импринти-
рованных кластеров, отцовский импринтирован только на трех 
локусах — IGF2 (insulin-like growth factor 2), DLK1 (delta-like 
1 homolog) и  RASGRF1 (Ras protein specific guanine nucleotide 
releasing factor 1), т. е. модифицированная метилированием ДНК 
гена расположена на копии отцовской хромосомы. У остальных 
импринтированных кластеров — рецептора инсулиноподобно-
го фактора роста 2 IGF2R (insulin-like growth factor 2 receptor), 
α-субъединицы потенциал-зависимого калиевого канала KCNQ1 
(potassium channel, voltage gated KQT-like subfamily Q, member 1), 
гуаниннуклеотидсвязывающего протеина GNAS (GNAS complex 
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locus), протеина 10, связанного с  рецептором фактора роста 
GRB10 (growth factor receptor-bound protein 10) и  кластера син-
дрома Прадера–Вилли PWS (Prader–Willi syndrome) — имприн-
тирован материнский аллель, т. е. модифицированная метилиро-
ванием ДНК гена расположена на копии материнской хромосомы 
[Spahn L., Barlow D. P., 2003; Pauler F. M. и соавт., 2007].

Область ICR является последовательностью, богатой CpG 
или CGI, которая подвергается родительзависимому моноаллель-
ному de novo метилированию, поэтому характерной эпигенетиче-
ской особенностью ICR является диаметрально противополож-
ное состояние метилирования ДНК «материнской» и «отцовской» 
копий гена — одна копия не метилирована, в то время как другая 
копия гена — высоко метилирована. Таким образом, все ICR яв-
ляются DMR, а каждая DMR является лишь потенциальным кан-
дидатом в ICR.

Несмотря на  морфологическое подобие, ICR отличаются 
от  DMR как  минимум тремя особенностями. Во-первых, ICR 
контролирует родительзависимую моноаллельную экспрессию 
импринтированных генов соматических клеток. Во-вторых, 
метилирование CpG в  регионе ICR происходит только во  вре-
мя гаметогенеза, то  есть, все известные ICR являются исклю-
чительно гаметическими DMR. В-третьих, ICR, как  правило, 
содержат тандемные повторы, характеризующиеся наличием 
ДНК-связывающих сайтов для  таких специфических факторов 
транскрипции, как  CCCTC-связывающий фактор CTCF и  YY1 
[Kim J. и соавт., 2012].

Архитектура и  функции CGI, расположенных в  ICR, подоб-
ны классическим промотор-ассоциированным CGI [Antequera F., 
2003], однако отличаются некоторыми особенностями. Во-
первых, плотность расположения CpG у них значительно мень-
ше, чем у CGI, ассоциированных с классическими промоторными 
последовательностями; во‑вторых, они метилированы на одной 
родительской хромосоме, а  островки CGI классических промо-
торов находятся в неметилированном состоянии на обеих алле-
лях; в‑третьих, неметилированные CGI, расположенные в  ICR, 
могут оказывать репрессорное действие на  функционирование 
нескольких фланкирующих генов cis-рестриктивным образом 
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[Koerner  M.  V. и  соавт., 2012]. Метилированные CGI ооцитов 
и сперматозоидов значительно короче, но характеризуются более 
высокой плотностью расположения GpC, чем  неметилирован-
ные CGI. Метилированные области ICR ДНК копий материнских 
хромосом, которые представляют подавляющее большинство 
ICR, окружены метилированными CpG c обеих сторон. Однако 
и к неметилированным ICR ДНК копий отцовских хромосом так-
же прилегают метилированные последовательности, подчерки-
вая, что метилирование ДНК может быть состоянием «по умол-
чанию» [Kobayashi  H. и  соавт. 2012]. На  ДНК копии отцовской 
хромосомы ICR всегда располагаются интергенно, а на ДНК ма-
теринской хромосомы ICR расположены в промоторной последо-
вательности [Smallwood S. A., Kelsey G., 2012].

Делеция ICR приводит к  потере импринтированной экс-
прессии только тогда, когда она осуществлена на  родительском 
аллеле, экспрессирующем транскрипт днкРНК [Barlow  D.  P., 
Bartolomei M. S., 2014].

Исследования результатов таргетной делеции метилирован-
ных ICR ДНК женских и мужских половых клеток у мышей по-
казали, что  данные регионы могут регулировать несколько им-
принтированных генов, расположенных на разных расстояниях 
от ICR. Показано, что ICR контролирует активность не единич-
ного гена, а всех генов кластера импринтинга. Функционирова-
ние ICR подобно действию инсулятора, блокирующего действие 
энхансерных последовательностей. Аллельспецифичное мети-
лирование ICR определяет активность аллеля: метилирование 
ICR сопровождается транскрипцией белок-кодирующих генов, 
в  то  время как  неметилированное состояние ICR сопряжено 
с  экспрессией днкРНК и  сайленсингом белок-кодирующих ге-
нов [Edwards C. A., Ferguson-Smith A. C., 2007]. Таким образом, 
экспрессия генов в  импринтированных кластерах контролиру-
ется ICR как  «непосредственно», так и  «косвенно». Учитывая, 
что  в  кластерах импринтированных генов один генетический 
элемент ICR, локализованный в регионе одного гена, несет эпи-
генетический маркер, то на данный ген ICR оказывает непосред-
ственное, а  на  остальные гены кластера — косвенное влияние 
[Ferguson-Smith A. C., 2011].
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Окончательно причина аллель-селективного таргетинга ге-
нов, выполняющих различные функции, остается не  выяснен-
ной. Одни исследователи считают, что de novo метилирование на-
правлено на активно транскрибируемые гены [Abramowitz L. K., 
Bartolomei M. S., 2012], другие же полагают, что статус модифика-
ции хроматина, связанного с ICR, и наличие маркера триметили-
рования лизинового остатка 4 гистонового белка H3 (H3K4me3) 
определяют локус, который будет подвержен de novo метилирова-
нию. Наличие данного маркера хроматина исключает рекрутиро-
вание метилтрансферазы DNMT3a и кофактора DNMT3L к ICR 
в гаметах. Маркер H3K4me3, расположенный на транскрипцион-
но активном аллеле, защищает ICR от метилирования [Henckel A. 
и соавт., 2012; Kelsey G., Feil R., 2013].

Группа ученых под руководством Phillip Shaw [Jelinic P. и со-
авт., 2006] предположили, что  de novo метилирование ICR H19 
в клетках мужской зародышевой линии включает в себя реког-
ницию определенной эпигенетической сигнатуры хроматина 
при помощи CTCF-подобного протеина BORIS (CCCTC-binding 
factor (zinc finger protein) — like) — CTCFL), который является па-
ралогом CTCF важнейшего фактора регуляции импринтинга.

Метилированный аллель ДНК региона ICR проявляет рези-
стентность к  предимплантационному деметилированию благо-
даря наличию белка DPPA3 и протеина цинкового пальца ZFP57 
[Li X. и соавт., 2008]. В частности, показано, что ZFP57 непосред-
ственно способствует селективной защите метилированных сай-
тов ICR от деметилирования [Quenneville S. и соавт., 2011].

1.1.2. Импринт
Метилирование ДНК в мужских и женских половых клетках 

играет определяющую роль в эпигенетическом процессе геном-
ного импринтинга. Геномный импринтинг представляет собой 
моноаллельный сайленсинг генов при  помощи метилирования 
ДНК: импринтированный аллель метилирован, в то время как ак-
тивный аллель находится в неметилированном состоянии. Разли-
чие статуса метилирования сопровождается нарушением функ-
циональной эквивалентности аллелей гена — экспрессируется 
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только один аллель: или материнский, или отцовский [Bajrami E., 
Spiroski  M., 2016; Voon  H.  P., Gibbons  R.  J., 2016]. Эпигенетиче-
ские модификации ДНК, которые лежат в основе родительзави-
симой моноаллельной экспрессии гена, определены термином 
«импринт» (маркер). Импринт, обуславливая изменение ло-
кальных физико-химических свойств ДНК и/или хроматиново-
го окружения, преобразует спектр рекрутированных факторов 
транскрипции, или факторов процессинга мРНК на конкретный 
родительский аллель импринтированного гена и, тем  самым, 
подавляет его экспрессию. Импринты могут быть приобретены 
только тогда, когда родительские хромосомные наборы находят-
ся отдельно друг от  друга, то  есть во  время формирования га-
мет [Barlow D. P., Bartolomei M. S., 2014]. Основными свойствами 
импринта являются способности: 1) cis-регулировать уровень 
активности экспрессии гена; 2) стабильно передаваться от роди-
тельских к дочерним клеткам; 3) альтернативно устанавливаться 
или на отцовский или на материнский геном; и 4) подвергаться 
удалению — «стиранию» (импринт может быть стерт и  восста-
новлен вновь в  клетках зародышевой линии) [Bartolomei  M.  S., 
2009; Weaver J. R., Bartolomei M. S., 2014].

1.1.2.1. Цикл существования импринта
Различают три этапа цикла существования импринта: соз-

дание, поддержание и  стирание. Механизмы, определяющие 
создание, поддержание и  стирание импринта, включают в  себя 
достаточно многочисленные и  разнообразные молекулярные 
компоненты (табл. 6) [Bajrami E., Spiroski M., 2016].

1.1.2.2. Создание и поддержание импринтов

Гаметические импринты
De novo метилирование DMR на  материнской хромосоме 

является постмейотическим событием, которое происходит 
в  когорте растущих ооцитов после рождения ребенка. Мети-
лирование DMR на  отцовской хромосоме происходит до  мей-
оза — в  эмбриональных мужских половых клетках [Bourc’his 
D., Bestor  T.  H., 2004; Canovas  S., Ross  P.  J., 2016]. Исследования 
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профиля генома показали, что  процессы метилирования ДНК 
в  мужских и  женских гаметах существенно отличаются друг 
от друга [Kobayashi H. и соавт., 2006; Hanna C. W., Kelsey G., 2014].

Зародышевые клетки эмбрионов женского рода проходят пер-
вые стадии мейоза с E13.5 (дней после оплодотворения) и в после-
дующем находятся в стадии диплотены профазы I мейотического 
деления. Данные первичные ооциты остаются в состоянии покоя 
до момента рождения. Вскоре после рождения особи первичные 
ооциты образуют примордиальные фолликулы, и  с  активацией 
фолликулов ооциты вступают в фазу роста. В течение двух-трех 
недель размер ооцитов увеличивается, примерно, от 10 до 70 мкм 
и более. Именно в этот период инициации перехода из первич-
ного во вторичный фолликул происходит метилирование DMR 
[Guibert  S. и  соавт., 2012]. De novo метилирование при  участии 
DNMT3A и DNMT3L разных DMR ДНК в клетках женской заро-
дышевой линии, начинаясь во время фазы роста ооцита, проте-
кает асинхронно и заканчивается на стадии вителлогенеза боль-
шого ооцита созданием всех материнских метильных импринтов. 
Важно отметить, что  метилирование DMR и, вероятно, CpG-
островков, тела гена и повторяющихся последовательностей про-
исходит в непролиферирующих клетках [Kelsey G., Feil R., 2013; 
Canovas S., Ross P. J., 2016].

В клетках мужской зародышевой линии de novo метилирова-
ние начинается в просперматогониях во время задержки митоза 
(G1/G0) после E14.5, происходит постепенно и окончательно от-
цовские импринты устанавливаются к моменту рождения особи 
[Kota S. K., Feil R., 2010; Li Y., Sasaki H., 2011]. Между началом de 
novo метилирования и формированием зрелых сперматозоидов 
существует несколько раундов деления клеток, в  связи с  этим 
первоначально установленные паттерны метилирования могут 
быть модифицированы, что  и  определяет появление возмож-
ности для  возникновения ошибок метилирования [Kelsey  G., 
Feil R., 2013].

Нокаут гена Dnmt3L у мышиных самок сопровождается прак-
тически полным отсутствием импринтов ДНК в  их  ооцитах, 
но не приводит к развитию фенотипических девиаций [La Salle S. 
и  соавт., 2007; Kaneda  M. и  соавт., 2010]. Однако у  некоторых 
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эмбрионов от  DNMT3L-дефицитных особей женского рода на-
блюдается нормальное метилирование гаметических DMR мате-
ринского аллеля Snrpn и Peg3 [Arnaud P. и соавт., 2006].

Представляет интерес и тот факт, что существует единствен-
ный импринтированный локус — Rasgrf1, в de novo метилирова-
нии DMR которого принимает участие DNMT3B, играющая ос-
новную роль в метилировании DMR ДНК клеток соматических 
линий в раннем эмбриогенезе [Kato Y. и соавт., 2007].

Во  время гаметогенеза de novo метилирование генома жен-
ских и  мужских гонад отличается преимущественной лока-
лизацией процесса. Все гаметические метилированные DMR 
на  материнских аллелях находятся в  области CGI и  связаны 
с  промоторными последовательностями, а  известные гаметиче-
ские метилированные DMR отцовских аллелей являются внутри-
генно локализованными элементами, отличающимися низким 
уровнем представительства CpG сайтов [Schulz R. и соавт., 2010; 
Guo  J. и  соавт., 2015]. В  женских половых клетках метилирова-
но большинство гаметических DMR (более 16), а в мужских по-
ловых клетках мышей и человека метилированы только 3 DMR 
(H19, Dlk1‑Gtl2, Rasgrf1) [Bourc’his D., Bestor T. H., 2006; Hutter B. 
и соавт., 2010; Bartolomei M. S., Ferguson-Smith A. C., 2011]. Пред-
полагают, что  данные отличия связаны с  такими особенностя-
ми распределения CpG в последовательности ДНК материнских 
и отцовских гамет, как группирование CpG и расстояние между 
двумя динуклеотидами CpG.

Большинство CGI генома находятся в  неметилированном 
состоянии [Deaton  A.  M., Bird  A. и  соавт., 2011]. Тем  не  менее, 
в ДНК клеток женской зародышевой линии примерно 1600 CGI 
генома мышей приобретают метилирование во  время оогене-
за [Smallwood S. A. и соавт., 2011]. Почти все данные метилиро-
ванные CGI в ооцитах остаются неметилированными в клетках 
мужской зародышевой линии. Метилирование практически всех 
CpG материнских DMR носит переходящий характер: во время 
перепрограммирования, происходящего после оплодотворе-
ния, теряется материнское аллельспецифическое метилирова-
ние. Однако существует исключительное подмножество CGI, 
состоящее из  28 островков, которое защищено от  механизмов 
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перепрограммирования в  предимплантационный период и  со-
храняет метильные маркеры, по крайней мере до E8.5. Эти CGI 
являются постоянными материнскими гаметическими DMR. 
Практически все DMR данной группы являются ICR, которые ре-
гулируют родительзависимую моноаллельную экспрессию генов 
[Proudhon C. и соавт., 2012]. Heba Saadeh и Reiner Schulz [Saadeh H., 
Schulz R., 2014] представили доказательства, что метилирование 
DMR зависит от последовательности нуклеотидов CGI. Остров-
ки CpG, несущие мотив TGCCGC — мотив связывания протеина 
ZFP57, постоянных гаметических DMR материнской хромосомы 
метилированы и устойчивы к механизмам перепрограммирова-
ния, а CGI, которые характеризуются наличием мотива CGCGC, 
защищены от de novo метилирования во время оогенеза.

Также, предполагалось, что  массивы тандемных повто-
ров, которые часто встречаются вблизи половых DMR, могут 
играть определяющую роль в  процессе приобретения имприн-
та [Hutter B. и соавт., 2006]. Однако установлено, что тандемные 
повторы, необходимые для  правильного дифференциального 
метилирования CpG локуса Rasgrf1, не влияют на приобретение 
импринта локусами H19 и KvDMR1 DMR [Kato Y. и соавт., 2007]. 
Расстояние между смежными CpG всех метилированных DMR 
женских половых клеток составляет 8–10 пар оснований, то есть 
такое, какое необходимо для эффективного функционирования 
комплекса DNMT3A/DNMT3L, в то время как расстояние меж-
ду смежными CpG метилированных DMR в  мужских половых 
клетках, как правило, имеет иные размеры [Ferguson-Smith A. C., 
Greally J. M., 2007].

Таким образом, половой диморфизм геномного импринтин-
га характеризуется: 1) созданием метилированных импринтов 
на  материнских и  отцовских хромосомах в  различные перио-
ды жизни; 2) дифференциальной зависимостью от  активности 
DNMT3L при  создании метилированного импринта; 3) раз-
личной продолжительностью существования отцовских и  ма-
теринских импринтов в  зародышевых клетках; 4) ассоциацией 
импринтов с  метилированными CGI на  материнской хромосо-
ме; 5) отсутствием ассоциаций импринтов с  метилированными 
CGI на  отцовской хромосоме; 6) значительным преобладанием 



32

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ… Глава 1

количества импринтов на  материнской хромосоме над  коли-
чеством импринтов, представленных на  отцовской хромосоме 
[Bourc’his D., Proudhon C., 2008].

Различия DMR, расположенных на материнской и отцовской 
хромосомах, отражаются в асимметричном влиянии на развитие 
млекопитающих. Показано, что  партеногенетические эмбрионы 
мышей с двумя материнскими геномами, полученные в резуль-
тате переноса ядер, погибают, примерно, на  E8.5 на  фоне недо-
развития внезародышевых структур, в то время как диплоидные 
андрогенетические мышиные эмбрионы погибают в  более ран-
ние сроки и характеризуются гипертрофией внеэмбриональных 
структур [Barton S. C. и соавт., 1984; McGrath J., Solter D., 1984]. 
Учитывая, что при трансплантации ядер невозможно определить 
чистое влияние материнских и отцовских импринтов на разви-
тие эмбриона и  плода, были проведены исследования влияния 
делеции материнских и отцовских импринтов. Продемонстриро-
вано, что отсутствие импринтов приводит к гибели эмбрионов: 
отсутствие материнских импринтов приводит к летальному ис-
ходу в E9.5, в то время как отсутствие отцовских импиринтов — 
в  E 13.5 [Bourc’his D. и  соавт., 2001; Bourc’his D., Proudhon  C., 
2008]. Таким образом, геномный импринтинг играет определяю-
щую роль в развитии эмбриона в периоде раннего эмбриогенеза.

Для  первичного создания гаметических DMR необходимы 
специфические сигнатуры хроматина. Установлено, что области 
гаметических DMR неметилированного аллеля ассоциированы 
с маркерами пермиссивного хроматина: ацетилированными ги-
стоновыми белками Н3, Н4 и  диметилированным лизиновым 
остатком 4 гистонового белка H3 (H3K4me2), а метилированного 
аллеля ассоциированы с  такими маркерами, как  триметилиро-
ванный лизиновый остаток 9 гистонового белка Н3 (H3K9me3), 
триметилированный лизиновый остаток 20 гистонового белка 
Н4 (H4K20me3) и симметрично диметилированные аргининовые 
остатки 3 Н4 и H2A гистоновых белков (Н4/H2AR3me2s), кото-
рые характерны для  репрессированого хроматина [Henckel  A. 
и соавт., 2009].

Согласно биохимическим исследованиям, DNMT3L взаи-
модействует с  N-терминальным регионом гистонового белка 
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Н3 только тогда, когда у него не метилирован лизиновый оста-
ток 4. DNMT3L распознает неметилированный хвост гистоново-
го белка H3 и индуцирует de novo метилирование ДНК, вербуя 
и  активируя DNMT3a2 [Ooi  S.  K. и  соавт., 2007]. Необходимо 
отметить, что  влияние маркера H3K4me2 на  механизмы мети-
лирования ДНК не зависит от геномных регионов и типов кле-
ток [Yan  H. и  соавт., 2015]. Профилирование метилома ооци-
тов с дефицитом H3K4‑деметилаз KDM1A (lysine (K) — specific 
demethylase 1A) или KDM1B (lysine (K) — specific demethylase 1B) 
показало, что удаление метилирования H3K4 является необхо-
димым условием для правильного установления метилирования 
на CGI [Stewart K. R. и соавт., 2015]. В связи с этим, в ооцитах 
перед метилированием ДНК происходит удаление маркеров 
метилирования H3K4me1 и H3K4me2 при помощи гистоновой 
деметилазы KDM1B. Лизиновая деметилаза KDM1B необходи-
ма для  создания материнского импринта на  Peg1, Grb10, Zac1 
и Impact DMR. Удаление KDM1B от таргетинга генов вызывает 
глобальное накопление H3K4me2 в  ооцитах и  предотвращает 
приобретение импринтов в  данных материнских гаметических 
DMR. При этом создание импринтов в других локусах ДНК со-
храняется. Молекулярные компоненты, которые обеспечивают 
процесс деметилирования H3K4 в  мужских половых клетках, 
не известны [Ciccone D. N. и соавт., 2009; Li Y., Sasaki H., 2011; 
Chen F. и соавт., 2013].

Также необходимым условием для  метилирования ДНК 
считают наличие репрессорной модификации H3K9me3 
[Rountree  M.  R., Selker  E.  U., 2010; Russo  V. и  соавт., 2013], так 
как H3K9me3 выступает в роли платформы для рекрутирования 
протеина HP1 [Munari F. и соавт., 2012]. В свою очередь протеин 
HP1 привлекает ДНК-метилтрансферазы вместе с мультибелко-
вым комплексом, включающим в  себя KMT1C (G9a) и  KMT1A 
(SUV39h1) [Smallwood A. и соавт., 2007; Rai K. и соавт., 2010].

Для создания импринтов метилирования на некоторых ло-
кусах ДНК требуются дополнительные факторы [Kota  S.  K., 
Feil R., 2010].

В определении места метилирования ДНК DMR, по крайней 
мере в женских половых клетках, важную роль играет активность 
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транскрипции. Mita Chotalia и соавт. [Chotalia M. и соавт., 2009] 
предполагают, что  транскрипция является общим требовани-
ем для  метилирования DMR в  клетках женской зародышевой 
линии, потому что  большинство DMR расположены в  транс-
крипционных единицах. Большинство исследований влияния 
транскрипции на  процесс метилирования ДНК подчеркивают, 
что гаметические DMR клеток женской зародышевой линии со-
ответствуют CGI, ассоциированным с неактивными промотора-
ми [Smallwood  S.  A., Kelsey  G., 2012]. Транскрипционнозависи-
мое метилирование гаметических DMR и  CGI поддерживается 
результатами исследований метилирования генома в  ооцитах 
мышей. Профилирование метилирования CGI ооцитов мышей 
показало, что в ооцитах I порядка метилированы очень немно-
гие CGI, но к периоду созревания ооцитов высоко метилирует-
ся, примерно, 7 % процентов (около 1062) CGI. Причем, основная 
доля метилированных CGI располагается интрагенно, и их ста-
тус метилирования коррелирует с  транскрипционной активно-
стью. В то же время в сперматозоидах большинство CGI находят-
ся в неметилированном состоянии (количество метилированных 
CGI колеблется в  диапазоне от  185 до  818) [Molaro  A. и  соавт., 
2011; Smallwood S. A. и соавт., 2011; Kobayashi H. и соавт., 2012]. 
Результаты профилирования метилирования ДНК позволили 
Sébastien  A.  Smallwood и  соавт. [Smallwood  S.  A. и  соавт., 2011] 
высказать предположение, что статус дифференциального мети-
лирования в ооцитах обусловлен общим процессом метилирова-
ния гаметических DMR и внутригенных CGI, а в сперматоцитах 
основное значение в  установлении статуса дифференциального 
метилирования имеют механизмы, которые препятствуют мети-
лированию ДНК.

Известно, что  активные транскрипционные единицы обо-
гащены маркером триметилирования H3K36 [Wagner  E.  J., 
Carpenter P. B., 2012], а PWWP домен DNMT3a специфически свя-
зывается с сайтом H3K36me3 [Dhayalan A. и соавт., 2010], кото-
рый также рекрутирует H3K4me2/3 деметилазу KDM5B (PLU-1/
JARID1B) [Xie L. и соавт., 2011].

Таким образом, в  растущих ооцитах процессы, связанные 
с  транскрипцией, могут непосредственно создавать различные 
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комбинации модификаций гистоновых протеинов, которые регу-
лируют рекрутирование DNMT3A/DNMT3L.

В  определении места de novo метилирования, в  частности 
в локусе Rasgrf1, могут принимать участие малые некодирующие 
РНК, взаимодействующие с представителем семейства Argonaute 
протеином Piwi (пиРНК). Комплексы Piwi-пиРНК участву-
ют в  посттранскрипционном сайленсинге ретротранспозонов 
в  клетках зародышевой линии. Также комплексы Piwi‑пиРНК 
могут подавлять ретротранспозоны и  транскрипционно че-
рез метилирование ДНК [Yamanaka S. и соавт., 2014; Holoch D., 
Moazed D., 2015]. В клетках мужской зародышевой линии гаме-
тическая DMR, располагаясь выше промотора Rasgrf1, примыка-
ет к группе тандемных повторов, содержащей 40 копий основ-
ного мотива. Известно, что область тандемных повторов играет 
существенную роль в процессе создания импринтов на гамети-
ческих DMR мужских половых клеток. Гаметическая DMR муж-
ских половых клеток также содержит копию повтора RMER4B, 
который необходим для метилирования и импринтинга локуса 
Rasgrf1 [Yoon B. J. и соавт., 2002]. Повтор RMER4B локуса Rasgrf1 
является мишенью для пиРНК, генерируемых кластером пиРНК 
хромосомы 7 [Watanabe T. и соавт., 2011]. Считают, что пиРНК 
выполняют роль гидов, обозначающих место для de novo метили-
рования мобильных элементов в мужских половых клетках, хотя 
основной механизм их действия остается не ясным [Aravin A. A., 
Bourc’his D., 2008].

В  процессе de novo метилирования гаметических DMR раз-
ных локусов принимают участие и некоторые протеины: ZFP57, 
NLRP2, NLRP7 [Hanna C. W., Kelsey G., 2014].

Так, протеин цинкового пальца яйцеклетки ZFP57 (ZFP57 zinc 
finger protein) необходим для de novo метилирования IG-iDMR ло-
куса Snrpn и DMR локуса Dlk1‑DIO3. В ооцитах мышиных самок, 
лишенных гена ZFP57, отсутствует метилирование DMR локуса 
Snrpn. Однако, примерно, у  половины потомства гомозиготных 
мышиных самок Zfp57-/- наблюдается восстановление метилиро-
вания DMR материнского аллеля локуса Snrpn. Механизм данно-
го возмещения импринта локуса Snrpn остается не ясным [Li X. 
и соавт., 2008; Quenneville S. и соавт., 2011].
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Два представителя семейства NOD-подобных (CATERPILLER) 
протеинов (nucleotide-binding oligomerisation domain, leucine-rich 
repeat and pyrin domain NLR family, pyrin domain containing — 
NLRP) участвуют в процессе создания импринтов в ДНК челове-
ка [Court F. и соавт., 2013; Aghajanova L. и соавт., 2015]. В частно-
сти, продемонстрировано, что мутация гена NLRP2 (NLR family, 
pyrin domain containing 2) ассоциирована с отсутствием метили-
рования в  DMR локусов KvDMR1 и  Peg1. Мутация гена NLRP2 
сопровождается потерей метилирования материнского аллеля 
импринтированного локуса 11p15.5 и фенотипическим проявле-
нием синдрома Беквита–Видемана [Meyer E. и соавт., 2009]. Мута-
ция гена NLRP7 (NLR family, pyrin domain containing 7), который 
является продуктом недавнего дублирования гена NLRP2, может 
лежать в основе развития пузырного заноса [Kou Y. C. и соавт., 
2008; Sanchez-Delgado M. и соавт., 2015]. У эмбрионов от женщин 
с мутацией гена NLRP7 наблюдается отсутствие метилирования 
большинства ICR, за  исключением ICR H19 [Kou  Y.  C. и  соавт., 
2008]. Механизмы влияния протеинов NLRP семейства на  про-
цесс создания импринта остаются не выясненными [Hanna C. W., 
Kelsey G., 2014].

Соматические импринты
После оплодотворения отцовские и  материнские гаметиче-

ские DMR во время деления передаются всем дочерним клеткам 
(кроме первичных половых клеток) всех тканей на протяжении 
внутриутробного и  постнатального периодов жизни. После 
оплодотворения происходит глобальное деметилирование ДНК. 
Отцовский геном деметилируется значительно активнее, чем ма-
теринский. Отцовский геном теряет значительную часть имприн-
тов через активный процесс деметилирования. Несмотря на то, 
что материнский геном более устойчив к воздействию активного 
деметилирования, он также постепенно теряет большую часть 
метилированных маркеров во время предимплантационного пе-
риода [Tomizawa S. и соавт., 2011; O’Doherty A. M. и соавт., 2015]. 
Метилированные гаметические DMR не вовлекаются в глобаль-
ное эпигенетическое перепрограммирование предимплантаци-
онного периода эмбриогенеза [Li Y., Sasaki H., 2011].
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В  de novo метилировании DMR ДНК клеток соматических 
линий в  раннем эмбриогенезе основную роль играет DNMT3b 
[Kato Y. и соавт., 2007].

Поддержание импринтов в  предимплантационный период 
во время эпигенетического перепрограммирования осуществля-
ется специфическими изоформами DNMT1: ооцитной DNMT1o 
и соматической DNMT1s [Cirio M. C. и соавт., 2008; Giraldo A. M. 
и  соавт., 2013]. Мутации DNMT1 сопровождаются отсутствием 
метилирования DMR родительского происхождения в ДНК мы-
шиных эмбрионов [Shaffer B. и соавт., 2015].

Кроме изоформ DNMT1 в  поддержании импринтов в  пери-
од раннего эмбриогенеза принимают участие негистоновые про-
теины, способствующие метилированию (ZFP57, MBD3, MTA2), 
или препятствующие деметилированию (DPPA3).

Протеин ZFP57 (синонимы: C6orf40, TNDM1, ZNF698, 
bA145L22, bA145L22.2) играет ключевую роль в поддержании ме-
тилирования ICR локусов XIST, SNURF-SNRPN и  DLK1, а  также 
некластеризированных импринтированных генов [Quenneville  S. 
и  соавт., 2011], в  то  время как  MBD3 сохраняет метилирование 
ICR исключительно локуса H19. Ядерный протеин ZFP57 может 
связываться практически со  всеми метилированными DMR им-
принтированных кластеров. Специфика этого взаимодействия 
обеспечивается взаимодействием протеина ZFP57 с  гексанукле-
отидной последовательностью TGCCGC, которая обнаруживает-
ся в  гаметических DMR и  еще  в  нескольких десятках аксессуар-
ных локусов [Molaro  A. и  соавт., 2011]. Вероятным механизмом, 
с  помощью которого ZFP57 поддерживает метилирование ДНК 
в  соматических клетках, является его способность привлекать 
протеин с трипартитурным мотивом TRIM28 (tripartite motif con-
taining  28 — TRIM28/KAP1) в  хроматин. В  свою очередь, проте-
ин TRIM28 для  поддержания импринта способствует рекрути-
рованию репрессорных модификаторов хроматина, в  том числе 
H3K9‑гистоновой метилтрансферазы KMT1E (SETDB1), которая 
контролирует триметилирование H3K9, и ДНК-метилтрансферазы 
1. Также комплекс ZFP57/KAP1 рекрутирует протеин UHRF1 — 
необходимый компонент механизма поддержания метилирова-
ния ДНК [Quenneville S. и соавт., 2011; Takikawa S. и соавт., 2013].
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Протеин MBD3 и  метастатический опухолевый антиген 2 
MTA2 (metastasis associated 1 family, member 2 — MTA2) являют-
ся частью механизмов нуклеосомного ремоделирования, в част-
ности и комплекса NuRD. Дефицит активности MBD3 или MTA2 
в доимплантационный период сопровождается снижением уров-
ня метилирования DMR локуса H19, но  не  DMR локусов Peg3 
или Snrpn [Reese K. J. и соавт., 2007; Ma P. и соавт., 2010].

Протеин 3, ассоциированный с развитием плюрипотентности 
клеток (developmental pluripotency associated 3 — DPPA3; синони-
мы: STELLA, PGC7), был впервые идентифицирован как  белок, 
который высоко экспрессируется в примордиальных зародыше-
вых клетках (primordial germ cells — PGC). Протеин DPPA3 экс-
прессируется во всех типах плюрипотентных клеток и защищает 
некоторые зародышевые DMR материнского (iDMR локусов Peg1, 
Peg3 и Peg10, но не локусов Snrpn или Peg5) и отцовского генома 
(iDMR локусов H19 и Rasgrf1) от механизмов деметилирования 
[Nakamura T. и соавт., 2007].

Также протеин DPPA3 ингибирует вирусопосредованный 
фактор перепрограммирования и  эндогенные ретровирусные 
элементы (endogenous retrovirus — ERV) [Xu X. и соавт., 2015], су-
прессирует активность диоксигеназы TET3 [Bian C., Yu X. и со-
авт., 2014]. Протеин DPPA3 исполняет глобальную протекторную 
роль ICR в периоде раннего эмбриогенеза [Bartolomei M. S., 2009].

После имплантации в клетках соматических линий функцию 
поддержания импринтов выполняет DNMT1s [Ko Y. G. и соавт., 
2005].

Стирание импринтов
Стирание импринтов в  эмбриональных стволовых клетках, 

так называемых PGC, отражает процесс активного деметилиро-
вания ДНК, основную роль в котором играют цитидин дезамина-
за (cytidine deaminase — CDA), дезаминирующая цитозин, и ди-
оксигеназы TET, конвертирующие 5mC в  5hmC [Seisenberger  S. 
и соавт., 2013; Wang X. X. и соавт., 2015]. После миграции в уроге-
нитальные валики PGC подвергаются эпигенетическому перепро-
граммированию для восстановления плюрипотентности, проис-
ходит асинхронное стирание импринтов в разных DMR [Lee H. J. 
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и  соавт., 2014]. В  связи с  этим, эмбриональные половые клетки 
у особей мужского и женского пола теряют родительассоцииро-
ванное метилирование ДНК в большинстве DMR, что приводит 
к сайленсингу или биаллельной экспрессии импринтированных 
генов. Импринты PGC начинают стираться в  стадии развития 
E11.5 и практически полностью удаляются к стадии E12.5 у осо-
бей обоих полов [Kawasaki Y. и соавт., 2014].

Геномное метилирование восстанавливается после импланта-
ции, и  в  клетках соматических линий к  гаметическим имприн-
там добавляются соматические импринты. Все соматические 
импринты, вероятно, появляются вследствие cis-активности 
смежных гаметических импринтов, направляющих компонен-
ты механизмов de novo метилирования в регионы соматических 
DMR [John R. M., Lefebvre L., 2011]. Соматические, как и гамети-
ческие импринты, сохраняются в  соответствующих типах кле-
ток на  протяжении всей жизни, но  их  детерминированность 
менее жесткая, чем у маркеров, созданных в период гаметогене-
за [Woodfine K. и соавт., 2011]. Таким образом, аллельспецифи-
ческое метилирование клеток зародышевой линии происходит 
во время гаметогенеза и поддерживается на протяжении эмбри-
онального развития, а статус метилирования соматических ICR 
устанавливается в  процессе развития организма и  часто носит 
тканеспецифический характер.

1.1.2.3. �Механизмы поддержания  
неметилированного аллеля  
в соматических клетках

В последнее время было установлено, что существуют меха-
низмы, которые защищают неметилированный аллель от de novo 
метилирования ДНК в  соматических клетках. В  этом процес-
се участвуют различные ядерные белки (табл. 7) [Sanli I., Feil R., 
2015].

Установлено, что  протеин CTCF связывается с  ICR1 неме-
тилированного аллеля IGF2/H19 и предупреждает ее метилиро-
вание. Делеция гена CTCF сопровождается аномально высоким 
уровнем метилирования ДНК последовательности ICR1 немети-
лированного аллеля IGF2/H19 [Tark-Dame M. и соавт., 2014].
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Таблица 7
Факторы, препятствующие de novo метилированию ДНК 

[Sanli I., Feil R., 2015]

Протеин Функция/характеристика
Фенотип, ассоциированный 

с утратой экспрессии  
или нокаутом гена в соматических 

клетках эмбрионов

CTCF
Протеин цинкового пальца 
участвует в структуризации 
хроматина

Высокий уровень метилирования 
ICR1 в IGF2/H19

ZFP42 Протеин цинкового пальца Высокий уровень метилирования 
ICR в Peg3 и Gnas

POU5F1 Плюрипотентный фактор 
транскрипции

Высокий уровень метилирования 
ICR1 в IGF2/H19

SOX2 Плюрипотентный фактор 
транскрипции

Высокий уровень метилирования 
ICR1 в IGF2/H19

R-loops
РНК–ДНК структурные обра-
зования, локализованные в ICR 
неметилированных аллелей

Возможно протекция от de novo ме-
тилирования ДНК ICR в IGF2R 
и Snrpn

Протеин ZFP42 (синонимы: REX-1, REX1, ZNF754, zfp-
42), представляющий собой хорошо известный маркер ство-
ловых клеток, молекула которого гомологична белку YY1, 
предупреждает метилирование DMR локусов Peg3 и  Gnas. 
ZFP42‑дефицитные бластоцисты характеризуются высокой сте-
пенью гиперметилирования двух гаметических DMR локусов 
Peg3 и Gnas, которые, как известно, содержат сайты связывания 
YY1 [Kim J. D. и соавт., 2011].

ICR1 локуса IGF2/H19 содержит сайты связывания для транс-
крипционных факторов POU5F1 (POU class 5 homeobox 1; синони-
мы: OCT3, OCT4, OTF-3, OTF3, OTF4, Oct-3, Oct-4) и SOX2 (SRY 
(sex determining region Y) — box 2; синонимы: ANOP3, MCOPS3). 
Показано, что протеины POU5F1 и SOX2 проявляют протектив-
ные свойства, защищая ICR1 неметилированного аллеля IGF2/
H19 от метилирования во время оогенеза [Zimmerman D. L. и со-
авт., 2013]. Мутации данных генов приводят к аномальному ме-
тилированию ДНК и  развитию пузырного заноса [Anifandis  G. 
и соавт., 2015].
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В  регионах ICR неметилированных аллелей были обнару-
жены двухцепочечные структуры РНК–ДНК R-loops, которые 
возникают на  транскрибируемой цепочке ДНК (особенно ак-
тивно на  ДНК эмбриональных стволовых клеток). Предполага-
ют, что такие R-loops защищают ICR неметилированных аллелей 
от de novo метилирования ДНК в раннем периоде эмбриогенеза 
[Costantino L., Koshland D., 2015].

Хроматин, ассоциированный с  DMR неметилированных ал-
лелей, характеризуется ацетилированием гистоновых белков Н3 
и Н4 и обогащением ди- и/или триметилированным лизиновым 
остатком 4 гистонового белка H3 (H3K4me2, H3K4me3). Установ-
лено, что  H3K4‑метилирование препятствует взаимодействию 
комплекса DNMT3A/DNMT3L с  хроматином, и, следовательно, 
защищает ДНК от de novo метилирования. Большинство DMR со-
держат CGI промоторных последовательностей, которые транс-
крипционно активны на  неметилированном аллеле. По  всей 
вероятности, данный факт объясняет, почему «активный хрома-
тин» на  неметилированном аллеле характеризуется маркерами 
H3K4me2, H3K4me3 [Sanli I., Feil R., 2015].

1.1.3. Перепрограммирование метилирования ДНК
Эпигенетические модификации ДНК в течение жизни дваж-

ды претерпевают перепрограммирование: в  периоде предим-
плантационного развития и во время гаметогенеза (рис. 2).

Исследования генома показывают, что мужские и женские по-
ловые клетки имеют различные уровни метилирования CpG: при-
мерно 90 % в сперматоцитах, и около 40 % в ооцитах [Smith Z. D. 
и соавт., 2012]. Механизмы, с помощью которых происходит де-
метилирование переданного отцовского и материнского генома, 
существенно отличаются друг от друга.

Сразу после оплодотворения в  стадии двух пронуклеусов 
(в  ооциде), когда родительские геномы еще  находятся в  отдель-
ных пронуклеусах, механизмы активного деметилирования (в том 
числе окисления 5‑метилцитозина до  5‑гидроксиметилцитозина 
и других производных, образование которых связано с действием 
ферментов семейства TET) в  течение нескольких часов стирают 
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большинство метилированных маркеров ДНК отцовского ге-
нома, не  затрагивая только отцовские гаметические импринты 
(рис. 3) [Smallwood S. A. и соавт., 2011; Wossidlo M. и соавт., 2011; 
Kobayashi H. и соавт., 2012; Canovas S., Ross P. J., 2016].

В  ооцитах и  зиготе отмечается высокая экспрессия TET3, 
но  не  TET1 и  TET2, а  ингибирование активности материнского 
гена TET3 предотвращает конверсию 5mC в 5hmC ДНК мужского 
пронуклеуса. Считают, что окисление 5mC при помощи диоксиге-
назы TET3 является ключевым шагом в стирании метильных мар-
керов отцовского генома [Gu T. P. и соавт., 2011; Wossidlo M. и со-
авт., 2011; Kobayashi H. и соавт., 2012; Canovas S., Ross P. J., 2016].

TET3-опосредованное окисление 5mC ДНК отцовского ге-
нома высококонтролируемый процесс. Фермент TET3 является 
протеином, синтез которого обусловлен функционированием 

Рис. 2. Перепрограммирование метилирования ДНК генома мышей 
[Saadeh H�, Schulz R�, 2014]

Примечание: Первичные половые клетки зародышевой линии теряют мети-
лирование ДНК во время раннего (окрашено в черный цвет) и позднего (окра-
шено в зеленый цвет) периодов деметилирования. В то время как в мужских 
половых клетках метилирование восстанавливается в  пренатальный период 
жизни, в ооцитах этот процесс завершается только после полового созревания 
в период их окончательного созревания. Отцовской геном представлен синим 
цветом, а материнский геном — красным цветом. Зеленые линии отражают ме-
тилирование CpG-островков. Ширина линии ассоциирована с относительной 
величиной, соответствующей совокупности CpG. Черная линия представляет 
оба генома родителей. PGC — эмбриональные зародышевые (стволовые) клет-
ки; Е — день эмбрионального развития.
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материнского генома. Протеин TET3 до оплодотворения равно-
мерно распределен в цитоплазме ооцита. После оплодотворения 
TET3 специфически обогащает отцовский пронуклеус, избегая 
колокализации с  материнским пронуклеусом [Gu  T.  P. и  соавт., 
2011]. Продемонстрировано, что  после оплодотворения в  муж-
ском пронуклеусе происходит резкое увеличение представитель-
ства маркеров 5hmC, 5fC и 5caC [Iqbal K. и соавт., 2011; Inoue A., 
Zhang Y., 2011].

Материнский геном деметилируется несколько позже, и этот 
процесс происходит пассивно репликационно-зависимым обра-
зом, за счет исключения DNMT1 из ядра зиготы. Общий уровень 
метилирования ДНК генома достигает своего минимума на ста-
дии бластоцисты, после чего активируются механизмы de novo 
метилирования ДНК. Активность de novo метилирования ДНК 

Рис. 3. Динамические изменения представительства окисленных форм 5mC в ге-
номе клеток во время доимплантационного периода [Pastor W. A. и соавт., 2013]
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наблюдается, примерно, до момента имплантации [Morgan H. D. 
и  соавт., 2005]. Материнский геном в  зиготе и  периоде раннего 
эмбриогенеза защищен от  TET3‑опосредованного окисления 
5mC протеином DPPA3. Рекрутирование протеина DPPA3 обе-
спечивается гистоновым сайтом H3K9me2, который в изобилии 
представлен в материнском, но отсутствует в отцовском хрома-
тине, за  исключением некоторых импринтированных локусов. 
Протеин DPPA3 препятствует связыванию фермента TET3 с ДНК 
[Nakamura  T. и  соавт., 2012; Funaki  S. и  соавт., 2014; Nakatani  T. 
и соавт., 2015]. Следует отметить, что протеин DPPA3 также спо-
собствует защите импринтированных генов от деметилирования 
в процессе предимплантационного развития. Например, метили-
рование DMR H19 и  Rasgrf1 теряется у  эмбрионов, полученных 
от  DPPA3‑нулевых ооцитов. Однако не  все импринтированные 
гены отцовского аллеля теряют метилирование при отсутствии 
протеина DPPA3. Так, метилирование DMR домена Dlk1‑Dio3 
не зависит от протеина DPPA3 [Nakamura T. и соавт., 2007].

Перепрограммирование родительских геномов в раннем эм-
бриональном периоде является определяющим процессом воз-
никновения тотипотентности, однако его полное биологическое 
значение остается в значительной степени неизвестным. Экспе-
риментальные эмбрионы, зачатые от Tet3‑истощенных ооцитов, 
нормально имплантируются, но в последующем характеризуются 
высокой частотой встречаемости различных морфологических 
аномалий и внутриутробной летальности (80 %) [Gu T. P. и соавт., 
2011], а эмбрионы с нокаутом гена DPPA3 редко достигают пери-
ода бластоцисты [Payer B. и соавт., 2003].

В  результате процесса деметилирования происходит поте-
ря почти всех модифицированных цитозинов на  16‑клеточной 
стадии [Matsui Y., Mochizuki K., 2014; Biechele S. и  соавт., 2015]. 
Метильные маркеры сохраняют импринтированные локу-
сы [Borgel  J. и  соавт., 2010; MacDonald W.  A., Mann  M.  R., 2014; 
Voon H. P., Gibbons R. J., 2016] и некоторые повторяющиеся эле-
менты [Okae H. и соавт., 2014]. После имплантирования бласто-
цисты в геноме эмбриона происходит массированное de novo ме-
тилирование ДНК [Borgel J. и соавт., 2010].
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Во  время миграции эмбриональных зародышевых (стволо-
вых) клеток в область полового валика у мышей, начиная с E9.5, 
ДНК повторно деметилируется [Hackett J. A. и соавт., 2013; Liu L. 
и соавт., 2015; Tang W. W. и соавт., 2015]. Деметилирование обе-
спечивается функционированием диоксигеназ TET1 и TET2 и по-
терей модифицированного цитозина при  помощи пассивного 
деметилирования, что приводит к потере импринтов, за исклю-
чением полностью устойчивых к механизмам деметилирования 
[Kobayashi  H. и  соавт., 2013]. Аналогичный, но  более медлен-
ный процесс окисления 5mC и  деметилирования ДНК проис-
ходит и в зародышевых клетках человека [Gkountela S. и соавт., 
2013]. Установлено, что деметилирование в PGC осуществляется 
при  помощи TET-опосредованного окисления 5mC. Гены TET1 
и TET2 экспрессируются в PGC в периоде между E9.25 и E11.5, 
в то время как присутствие диоксигеназы TET3 в PGC не иден-
тифицировано [Hackett  J. A. и соавт., 2013; Vincent  J.  J. и  соавт., 
2013]. Jamie A. Hackett и соавт. [Hackett J. A. и соавт., 2013] на ос-
новании иммунофлюоресцентного анализа PGC, проведенного 
на  различных этапах развития, показали, что  уровень предста-
вительства 5hmC начинает увеличиваться в периоде между E9.5 
и E10.5 стадиями, достигая максимума примерно к E11.5, а затем 
постепенно снижается до минимальных значений к E13.5 (рис. 4). 
Однако дефицит TET1 и TET2 не оказывает влияния на уровень 
глобального деметилирования в PGC, но сопровождается нару-
шением деметилирования и изменением экспрессии специфиче-
ских генов, в том числе импринтированных генов [Dawlaty M. M. 
и соавт., 2013].

Данный процесс деметилирования импринтов имеет опреде-
ляющее значение, так как геном соматических клеток организма 
содержит отцовские и материнские импринты, а геном зароды-
шевых клеток — исключительно импринты, соответствующие 
полу организма [Canovas S., Ross P. J., 2016]. Вторая волна демети-
лирования у мышей завершается на стадии E13.5 [Seisenberger S. 
и соавт., 2012; Yamaguchi S. и соавт., 2013].

После повторного деметилирования в  развивающихся за-
родышевых клетках происходит реметилирование ДНК генома. 
В клетках мужской зародышевой линии de novo метилирование 
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(реметилирование) ДНК начинается в  E13.5 (просперматогони-
ях) и  практически завершается к  E17.5 [Seisenberger  S. и  соавт., 
2012]. В  ооцитах реметилирование присходит после рождения 
особи — de novo метилирование ДНК инициируется после акти-
вации фолликулов и завершается в период полового созревания 
[Bourc’his D., Proudhon C., 2008; Shirane K. и соавт., 2013].

Исследования профиля метилирования целого генома по-
казали, что  геном сперматозоидов более высоко метилирован, 
чем геном ооцитов. В целом, в зрелых спермиях геном гиперме-
тилирован, за исключением CGI, большинство которых остают-
ся неметилированными [Kobayashi  H. и  соавт., 2012; Shirane  K. 
и  соавт., 2013]. В  ооцитах метилирование ДНК в  значитель-
ной степени ограничивается активными генными элементами 
[Smallwood S. A. и соавт., 2011].

Рис. 4. Динамические изменения представительства окисленных форм в зароды-
шевых клетках во время второй волны деметилирования [Pastor W. A. и соавт., 2013]
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1.2. �Особенности хроматина 
импринтированных генов

1.2.1. �Особенности посттрансляционных модификаций  
гистонов импринтированных генов

Хроматин ICR метилированного аллеля импринтированных 
генов соматических клеток обогащен маркерами ди- и тримети-
лирования K9 гистона H3 (H3K9me2, H3K9me3), триметилиро-
вания K64 гистона Н3 (H3K64me3), иногда триметилирования 
K79 гистона Н3 (H3K79me3), K20 гистона Н4 (H4K20me3), сим-
метричного диметилирования R3 гистонов H2A (H2AR3me2), 
Н4 (H4R3me2); и лишен маркеров ацетилирования гистонов H3 
и  H4, а  хроматин ICR неметилированного аллеля импринтиро-
ванных генов обогащен маркерами триметилирования K4 ги-
стона H3 (H3K4me3) и  ацетилирования гистонов H3 (H3K9ac) 
и  H4 (H4K5ac). Промоторы импринтированных генов экспрес-
сирующего аллеля практически всегда маркированы H3K4me3 
и  H3K4me2, H3K9ac, а  иногда и  H3K79me2, H3K64ac, H4K91ac. 
Хроматин метилированной ICR импринтированных генов так-
же связан с  протеином HP1g (рис.  5). Спектр ПТМ гистонов, 

Рис. 5. Модификации гистонов различных аллелей импринтированных генов
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наблюдаемый на  ICR метилированных аллелей, характерен 
и для перицентрического гетерохроматина. В соматических клет-
ках аллельспецифические модификации гистонов H3 и  H4 
на метилированных ICR материнского и отцовского аллелей по-
добны друг другу [Kacem S., Feil R., 2009; McEwen K. R., Ferguson-
Smith A. C., 2010; Monk D. и соавт., 2011; Singh P. и соавт., 2011; 
Lange U. C. и соавт., 2013; Di Cerbo V. и соавт., 2014].

Таблица 8
Факторы, поддерживающие метилирование ДНК 

[Sanli I., Feil R., 2015]

Протеин Структурный,  
или функциональный класс

Фенотип, ассоциированный 
с потерей экспрессии  

или нокаутом

DNMT3a de novo ДНК-метилтрансфераза Отсутствие метилирования 
de novo

DNMT1 Поддерживающая ДНК-
метилтрансфераза

Потеря метилирования ДНК, на-
рушение импринтинга

NLRP2 Протеин семейства Caterpillar Потеря метилирования ICR 
KCNQ1 локуса

ZFP57 Протеин цинкового пальца
Частичная потеря метилирова-
ния некоторых ICR (PLAGL1, 
GRB10 и PEG3 локусов) 

TRIM28/KAP1 KRAB-ассоциированный про-
теин 1

Частичная потеря метилирова-
ния некоторых ICR (IGF2/H19 
и Snrpn локусов) 

UHRF1 Вербовщик DNMT1 к гемиме-
тилированной ДНК

Частичная потеря метилирова-
ния ICR IGF2/H19, KCNQ1OT1/
CDKN1C, Dlk1‑Dio3 локусов

Гистон H1 Линкерный гистон

Тройной нокаут (H1c, H1d, 
H1e): частичная потеря ме-
тилирования ICR IGF2/H19 
и Dlk1‑Dio3 локусов

MBD3 Метил CpG-связывающий про-
теин 3

Частичная потеря метилирова-
ния ICR IGF2/H19 локуса

MTA2 Опухолевый антиген Частичная потеря метилирова-
ния ICR IGF2/H19 и Peg3 локусов

RBBP1/
RBBP1L1

Ретинобластомасвязывающий 
протеин 1, участвующий в под-
держании маркеров H3K9me3 
и H4K20me3

Потеря метилирования ICR PWS 
(Snrpn) локуса

DPPA3 H3K9me2‑связывающий про-
теин

Частичная потеря метилирова-
ния ICR
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Полагают, что сочетание маркера H3K4me3 активного аллеля 
с маркерами H3K9me3, H4K20me3 неактивного аллеля является 
специфической сигнатурой всех регионов контроля импринтин-
га [McEwen K. R., Ferguson-Smith A. C., 2010].

Однако в разные стадии гаметического развития метилиро-
ванные ICR материнского и отцовского аллелей сопряжены с раз-
личными комбинациями ПТМ гистонов [Delaval K. и соавт., 2007].

Посттрансляционные модификации гистонов неактивного 
аллеля способствуют поддержанию метилирования имприн-
та, рекрутируя такие протеины, как  ДНК-метилтрансферазы 
(DNMT1, DNMT3A, DNMT3b); ДНК- и хроматин-связывающий 
протеин DPPA3; Kruppel-ассоциированный, бокс содержащий 
протеин цинкового пальца ZFP57 и его партнера TRIM28/KAP1, 
и другие (табл. 8) [Zhang T. и соавт., 2016].

Обогащение H3K4me3 ICR транскрипционно активного алле-
ля защищает ДНК от метилирования [Guo X. и соавт., 2015]. В за-
щите активного аллеля от  метилирования принимают участие 
несколько факторов хроматина (табл. 9).

Области ICR неметилированного аллеля, в частности на ло-
кусах SNRPN и AIRN, обогащены маркерами H3K4me3, которые 

Таблица 9
Факторы, предупреждающие de novo метилирование ДНК 

[Sanli I., Feil R. и соавт., 2015]
Протеин, 
структура

Структурный,  
или функциональный класс

Фенотип, ассоциированный 
с потерей экспрессии  

или нокаутом

CTCF Протеин цинкового пальца Усиление метилирования ICR 
IGF2/H19 локуса

ZFP42 Протеин цинкового пальца Усиление метилирования ICR 
Peg3 и Gnas локусов

OCT4 Плюрипотентный фактор 
транскрипции

Сайтсвязанные мутации вызы-
вают усиление метилирования 
на ICR IGF2/H19 локуса

SOX2 Плюрипотентный фактор 
транскрипции

Сайтсвязанные мутации вызы-
вают усиление метилирования 
ICR IGF2/H19 локуса

R-петли
Пространственные РНК–ДНК 
структуры, включающие ICR 
неметилированных аллелей

Защита от de novo метилирова-
ния ICR (в Igf2r и Snrpn локусах) 
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принимают участие в  формировании R-петель, защищающих 
ICR неметилированного аллеля от de novo метилирования ДНК 
[Ginno P. A. и соавт., 2012]. В свою очередь, H3K4me3‑зависимое 
образование R-петель способствует распространению маркера 
H3K4me3, так как одноцепочечная ДНК эффективно вербует SET 
домен H3K4‑метилтрансферазы [Krajewski W. A. и соавт., 2005].

1.2.1.1. �Репрессорные маркеры ICR/DMR молчащего 
аллеля импринтированных генов

Метилирование ICR импринтированных генов происходит 
перед приобретением репрессорных маркеров гистонов (рис. 6) 
[Henckel A. и соавт., 2009], и дефицит репрессорных гистоновых 
маркеров не играет непосредственной роли в регуляции процесса 
метилирования ICR ДНК, но определяет сайленсинг транскрип-
ции [Wagschal A. и соавт., 2008].

Метилирование сайта H3K9
Области метилированных гаметических DMR обогащены ре-

прессорными маркерами H3K9me2, H3K9me3.
Краткая характеристика компонентов, ассоциированных 

с процессом метилирования сайта H3K9 и функционирования ме-
тильных маркеров данного сайта, представлена в табл. 10.

Рис. 6. Модель взаимодействия метилирования ДНК и метилирования гистонов 
на ICR импринтированных локусов [Henckel A. и соавт., 2009]

Примечание: в  зародышевых клетках при  отсутствии H3K4me комплекс 
Dnmt3L/3a рекрутируется на ICR и инициирует метилирование ДНК. Перво-
начальное метилирование ДНК и/или комплекс Dnmt3L/Dnmt3a вербует HMT, 
что приводит к формированию репрессорных гистоновых маркеров на мети-
лированном аллеле. Последующее рекрутирование ДНК-метилтрансфераз ре-
прессорными маркерами и HMT приводит к постепенному усилению метили-
рования ДНК и обогащению репрессорными ПТМ гистонов. В поддержании 
импринта в соматических клетках ключевую роль играет E3 убиквитинлигаза 
UHRF1 (ubiquitin-like PHD and ring finger domain-containing 1).



51

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ… Глава 1

Таблица 10
Основные компоненты метилирования сайта H3K9  

и ридеры метильных маркеров  
[Eberl H. C. и соавт., 2013; Rivera C. и соавт., 2014]

Райтеры, мар-
керы, ридеры, 

ластики

Этапы метилирования
Монометили

рование
Диметили

рование
Триметили

рование

Метилтрансфе-
разы

KMT1E (SETDB1)
KMT8E-F 
(PRDM3,16) 

KMT1C (G9a/
EHMT2)
KMT1D (GLP/
EHMT1)
KMT8A, D 
(PRDM2,8)
KMT2H (ASH1L) 

KMT1A-B 
(SUV39H1/2)
KMT8A (PRDM2) 

Маркер, как ре-
зультат метилиро-
вания

H3K9me1 H3K9me2 H3K9me3

Ридеры  — DPPA3

ATRX
BHC80 (PHF21A)
CDYL2
CHD3–5
DNMT3A
DNMT3B
HP1
Lid2
MPHOSPH8
LRWD1/ORCA
Polycomb проте-
ины
SMCX
UHRF1,2

Ластики

KDM3A-C 
(JMJD1A-C)
KDM1B (LSD2)
KDM4A-D 
(JMJD2A-D) 

KDM3A-C 
(JMJD1A-C)
KDM1B (LSD2)
KDM4A-D 
(JMJD2A-D) 

KDM4A-D 
(JMJD2A-D) 

Маркер H3K9me1
Создание маркера H3K9me1 является ключевым этапом в фор-

мировании гетерохроматина. Carlos Rivera и соавт. [Rivera C. и со-
авт., 2015] предложили модель, объясняющую появление марке-
ров H3K9me1. Согласно данной модели моно- и диметилирование 
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H3K9 с помощью метилтрансферазы KMT1E/SETDB1 происходит 
после или в процессе трансляции белков H3, в то время, когда дан-
ные белки связаны с рибосомами. Данная ПТМ гистонов является 
единственной модификационной реакцией, которая происходит 
во время трансляции гистонов. Метилирование во время транс-
ляции создает пул вновь синтезированных гистонов с маркерами 
H3K9me1, H3K9me2, которые, после встраивания в  нуклеосому, 
послужат субстратами для  дальнейшего метилирования. Не  ис-
ключено, что  вновь синтезированные метилированные сайты 
H3K9 могут принимать участие в фолдинге гистонов, белок-бел-
ковых взаимодействиях или деградации гистоновых белков. Вто-
рой пул гистонов H3 с  маркерами K9me1, K9me2 ассоциирован 
с метилированием K9 солютабного протеина H3 при участии ком-
плекса SetDB1/HP1α/CAF-1 (рис. 7).

Рис. 7. Механизмы формирования маркеров метилирования сайта H3K9
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Маркер H3K9me2
Метилированные ICR материнского аллеля несут KMT1C/

G9a-зависимый маркер H3K9me2, который рекрутирует про-
теин DPPA3, ингибирующий активность ферментов TET в  ге-
терохроматине [Nakamura  T. и  соавт., 2012]. Метилтрансфераза 
KMT1C/G9a и  G9a-подобный протеин GLP (EHMT1), образуя 
гетеродимер KMT1C/GLP в эмбриональных стволовых клетках, 
устанавливают и поддерживают репрессорный маркер H3K9me2 
[Fritsch L. и соавт., 2010; Shinkai Y., Tachibana M., 2011]. Маркер 
H3K4me2 является каноническим признаком хроматина ICR ме-
тилированного аллеля импринтированных локусов [Henckel  A. 
и соавт., 2009].

Факторы, рекрутирующие гетеродимер KMT1C/GLP на ICR 
метилированного аллеля, остаются недостаточно изученны-
ми. Takashi Nagano и соавт. [Nagano T. и соавт., 2008] считают, 
что  целевое рекрутирование метилтрансферазы KMT1C/G9a 
обусловлено нкРНК. Однако гетеродимер KMT1C/GLP не спо-
собен непосредственно связываться с  нкРНК. Verena  K.  Maier 
и  соавт. [Maier  V.  K. и  соавт., 2015] продемонстрировали по-
средническую роль протеина C2H2 цинкового пальца ZNF518B 
в организации связи гетеродимера KMT1C/GLP с нкРНК. После 
установления маркера H3K9me2 гетеродимер KMT1C/GLP свя-
зывается непосредственно с данным метилированным сайтом, 
что приводит к распространению маркера H3K9me2 от исход-
ного сайта нуклеации на  соседние нуклеосомы. KMT1C/G9a-
зависимый маркер H3K9me2 охватывает крупные хромосомные 
домены, связанные с ламиной ядра, и участвует в клональном 
специфическом сайленсинге генов [Kind J. и соавт., 2013]. Дефи-
цит KMT1C или GLP у мышей приводит к резкому снижению 
представительства маркера H3K9me2, замедлению роста и по-
вышению уровня летальности гомозиготных нулевых эмбрио-
нов на E9.5–E10 этапе эмбрионального развития [Tachibana M. 
и  соавт., 2005; Tachibana  M. и  соавт., 2008]. Нокаут гена G9a 
и  гиперэкспрессия гена H3K9me2‑специфической деметилазы 
Jhmd2a приводят к  гипометилированному состоянию преиму-
щественно DMR материнского аллеля импринтированных ге-
нов [Nakamura T. и соавт., 2012].
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С  KMT1C/G9a-зависимым маркером H3K9me2 материнско-
го генома активно связывается протеин DPPA3. Протеин DPPA3 
играет ключевую роль в раннем эмбриогенезе. Экспрессия гена 
DPPA3 в ооцитах поддерживается до их созревания [Sato M. и со-
авт., 2002] и отмечается в клетках эмбриона в предимплантаци-
онный период. Делеция гена DPPA3 не позволяет эмбриону до-
стичь стадии бластоцисты. Делеция гена DPPA3 сопровождается 
потерей метилирования DMR материнского аллеля генов Peg1, 
Peg3, Peg10 и отцовского аллеля генов Rasgrf1 и H19 [Nakamura T. 
и соавт., 2007]. Протекторное действие протеина DPPA3 преиму-
щественно осуществляется на  копиях материнских хромосом. 
Данная особенность обусловлена тем, что основным различием 
между материнским и отцовским геномами в периоде двух про-
нуклеусов являются особенности упаковки генома. Материнский 
геном в данный период развития содержит гистоны, в то время 
как ДНК отцовского генома плотно упакована с протаминами. Ги-
стоны в отцовском геноме сохраняются только в нескольких ис-
ключительных регионах (1 % у мышей, 10 % у человека остаются 
связанными с гистонами) [Brykczynska U. и соавт., 2010], включая 
DMR импринтированных генов [Nakamura T. и соавт., 2012]. По-
сле оплодотворения протамины заменяются гистонами, и отцов-
ский геном подвергается активному деметилированию [Mayer W. 
и соавт., 2000] с помощью TET3‑опосредованного преобразова-
ния 5‑метилцитозина (5mC) в 5‑гидроксиметилцитозин (5hmC) 
[Peat J. R. и соавт., 2014]. Протеин DPPA3 защищает сайты 5mC 
ДНК от TET3‑зависимого гидроксилирования, конверсирующе-
го его в 5hmC и неметилированный цитозин (рис. 8) [Nakamura T. 
и соавт., 2012; Kang J. и соавт., 2013].

Однако, несмотря на то, что KMT1C/G9a-зависимый маркер 
H3K9me2 преимущественно локализуется на ICR метилирован-
ного аллеля, он не  является обязательным фактором механиз-
мов поддержания метилирования ДНК в  импринтированных 
локусах. Tuo Zhang и  соавт. [Zhang  T. и  соавт., 2016] считают, 
что роль гетеродимера KMT1C/GLP в защите метильных марке-
ров ДНК импринтированных локусов может быть не связана ни 
с каталитической активностью комплекса, ни с формированием 
маркера H3K9me2. Гистоновая метилтрансфераза KMT1C/G9a 
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может непосредственно поддерживать метилирование ДНК, вза-
имодействуя с  ДНК-метилтрансферазами [Leung  D.  C. и  соавт., 
2011]. Так, молекула KMT1C/G9a напрямую взаимодействует 
доменом анкириновых повторов (ankyrin repeat domain — ANK) 
с DNMT3a и DNMT3b [Chang Y. и соавт., 2011]. Также KMT1C/
G9a своим N-терминальным регионом связывается с  ДНК-
метилтрансферазой DNMT1 [Estève P. O. и соавт., 2006]. В KMT1C/
G9a-/- эмбриональных стволовых клетках наблюдается потеря ме-
тилирования ICR локуса Snrpn [Xin Z. и соавт., 2003]. Интересно, 
что  экспрессия каталитически неактивной KMT1C/G9a частич-
но восстанавливает метилирование ДНК, не  оказывая влияния 
на  уровень представительства маркера H3K9me2 [Tachibana  M. 
и соавт., 2008].

Рис. 8. Роль маркера H3K9me2 в поддержании метилирования  
ДНК импринтированного локуса

Примечание: протеин DPPA3, связываясь с  маркером H3K9me2 на  мате-
ринском геноме и  на  определенных импринтированных локусах (IGF2/H19, 
Rasgrf1) отцовского генома, снижает доступность метилированных сайтов 
ДНК для фермента TET3.
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Tuo Zhang и соавт. [Zhang T. и соавт., 2016] полагают, что не-
прерывное рекрутирование ДНК-метилтрансфераз в  регионы 
ICR метилированного аллеля с помощью гетеродимера KMT1C/
GLP и комплекса ZFP57/TRIM28/KMT1E поддерживает стабиль-
ное метилирование ДНК импринтированных локусов в эмбрио-
нальных стволовых клетках (рис. 9) [Zhang T. и соавт., 2016].

Метилтрансфераза KMT1C/G9a участвует в аллель-зависи-
мой репрессии мышиных плацентарных импринтированных 
генов: Kcnq1, Slc22a3, Tfpi2. В KMT1C/G9a-дефицитных клетках 
плаценты мышей происходит частичное нарушение имприн-
тинга плацентарных генов Ascl2, CD81, Obpl5 кластера Kcnq1, 
гена Slc22a3 кластера Igf2r, Tfpi2 кластера Peg10/Sgce [Wagschal A. 
и  соавт., 2008]. Установлено, что  в  клетках плаценты форми-
рование репрессорного маркера H3K9me2 в  районе кластера 

Рис. 9. Роль гистоновой метилтрансферазы KMT1C/G9a в поддержании  
метилирования ДНК импринтированного локуса
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Kcnq1ot1/Cdkn1c контролируется KMT1C/G9a [Wagschal  A. 
и  соавт., 2008], а  транскрипт Kcnq1ot1, привлекая комплексы 
PRC1 и PRC2, регулирует функционирование импринтирован-
ных генов своего кластера исключительно в клетках плаценты, 
но не в клетках эмбриона [Redrup L. и соавт., 2009; Kanduri C., 
2011]. Метилтрансфераза KMT1C/G9a также участвует в аллель-
зависимой репрессии плацентарного импринтированного гена 
Slc22a3, входящего в кластер IGF2R. В клетках плаценты к сере-
дине гестации наблюдается рекрутинг KMT1C/G9a при помощи 
транскрипта AIRN на промотор Slc22a3, что приводит к форми-
рованию репрессорного маркера H3K9me2 [Nagano T. и соавт., 
2008]. Плацента-специфический импринтинг гена Tfpi2 локуса 
Peg10/Sgce ассоциирован с функционированием метилтрансфе-
разы KMT1C/G9a [Monk D. и соавт., 2008]. В отличие от мышей, 
в  плаценте человека гены ASCL2, CD81, OSBPL5, NAP1L4 им-
принтированного локуса KCNQ1OT1/CDKN1C экспрессируют-
ся биаллельно.

Маркер H3K9me3
Маркер H3K9me2 представляет собой основной субстрат ме-

тилтрансферазы KMT1A-B/SUV39 (suppressor of variegation 3–9), 
катализирующей его триметилирование. Сформированный мар-
кер H3K9me3 является характерным признаком сайленсинга ге-
нов, в том числе импринтированных генов [Bernstein B. E. и со-
авт., 2005; Monk D. и соавт., 2011].

Маркер H3K9me3 играет ключевую роль в  формирова-
нии факультативного гетерохроматина [Zhu  J. и  соавт., 2013]. 
В дифференцированных клетках человека маркер H3K9me3 об-
разует большие непрерывные домены [Soufi  A. и  соавт., 2012], 
которые присутствуют в  регионах тканеспецифических генов 
[Hawkins R. D. и соавт., 2010]. Конститутивный гетерохроматин 
кроме маркера H3K9me3 также обогащен маркерами H4K20me3, 
гипоацетилированными гистонами, протеинами HP1α и  HP1β 
[Canzio D. и соавт., 2011].

Триметилированный сайт H3K9 взаимодействует с  множе-
ством различных протеинов, в частности с ATRX, BHC80, CDYL2, 
CHD3–5, DNMT3A, DNMT3B, HP1, Lid2, MPHOSPH8, ORC, 
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протеинами Polycomb группы, SMCX, UHRF1/2, способствуя ме-
тилированию ДНК и  поддержанию конденсированного состоя-
ния хроматина.

Одним из основных ридеров маркера H3K9me3 является про-
теин HP1. Изоформа α протеина HP1 (HP1α) связывается с мар-
кером H3K9me3 тетрануклеосом неконденсированного и  кон-
денсированного хроматина, а  изоформа HP1γ взаимодействует 
с маркером H3K9me3 исключительно в условиях конденсирован-
ного хроматина [Peters A. H. и соавт., 2002; Mishima Y. и соавт., 
2013]. Считают, что у димера HP1γ/HP1γ расстояние между дву-
мя CD не достаточно для того, чтобы одновременно признавать 
два маркера H3K9me3 в области ядра одной нуклеосомы. Только 
в условиях конденсированного хроматина, которые обеспечива-
ют достаточное сближение двух сайтов H3K9me3 соседних ну-
клеосом, димер HP1γ/HP1γ способен связаться с ними одновре-
менно, что  усиливает степень конденсации хроматина (рис.  10) 
[Mishima Y. и соавт., 2015].

Внутриядерная локализация различных протеинов HP1 носит 
дифференцированный характер: HP1α и HP1β в основном располо-
жены в центромерном гетерохроматине, а HP1γ локализован в ге-
теро- и эухроматине сайтов [Kim H. и соавт., 2016]. Maëlle Pannetier 
и соавт. [Pannetier M. и соавт., 2008] продемонстрировали, что ICR 
метилированного аллеля импринтированных локусов IGF2/
H19, KCNQ1OT1/CDKN1C и  IGF2R обогащены протеином Hp1γ.

Рис. 10. Модель взаимодействия HP1γ с триметилированным сайтом H3K9
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Протеин Hp1γ может взаимодействовать с  белками, уча-
ствующими в  гетерохроматинизации, в  том числе, с  протеи-
ном L3MBTL1 (l (3) mbt (lethal malignant brain tumors) — like 1) 
Polycomb группы [Canzio  D. и  соавт., 2014]. Протеин L3MBTL1 
не  только способствует конденсации хроматина [Trojer  P. и  со-
авт., 2007], но и индуцирует репрессию генов, рекрутируя транс-
крипционный регуляторный комплекс Myb-MuvB/DREAM 
[Blanchard D. P. и соавт., 2014].

Вторым высокоспецифичным ридером маркера H3K9me3 яв-
ляется Tudor домен протеина UHRF1, принимающего участие 
в  метилировании ДНК, гистонов, ацетилировании и  деацетили-
ровании гистонов, в  регуляции клеточной пролиферации и  апо
птоза клеток. Основными партнерами протеина UHRF1 явля-
ются: DNMT1, KAT5, или  так называемый Tat-интерактивный 
протеин 60 кДа с  H2AK5‑гистонацетилтрансферазной активно-
стью (Tat-Interactive Protein of 60 kDA–Tip60 или KAT5), гистоно-
вая метилтрансфераза KMT1C/G9a и  гистоновая деацетилаза 1 
HDAC1 [Unoki M. и соавт., 2009; Tauber M., Fischle W., 2015]. Про-
теин UHRF1 доменом SRA (Set and Ring Associated), характерным 
исключительно для протеинов семейства UHRF, может взаимодей-
ствовать как с DNMT1, так и с HDAC1 [Bronner C. и соавт., 2007]. 
Показано, что репрессорное действие протеина UHRF1 на транс-
крипцию генов преимущественно ассоциировано с вербовкой ги-
стоновой метилтрансферазы KMT1C/G9a [Kim K. B. и соавт., 2015].

Комплексирование протеина UHRF1 с  DNMT1 и  ядерным 
антигеном пролиферирующих клеток (proliferating cell nuclear 
antigen — PCNA) играет ключевую роль в метилировании во вре-
мя репликации ДНК: домен SRA распознает гемиметилирован-
ное состояние ДНК, а  домен TTD протеина UHRF1 — маркер 
H3K9me3, что позволяет рекрутировать ДНК-метилтрансферазу 
DNMT1 на целевой сайт. ДНК-метилтрансфераза DNMT1 в по-
следующем метилирует вновь синтезированную цепочку ДНК 
[Avvakumov G. V. и соавт., 2008; Trerotola M. и соавт., 2015].

Установлено, что  у  Uhrf1-/- эмбриональных стволовых кле-
ток наблюдается потеря геномного импринтинга импринтиро-
ванных локусов IGF2/H19, KCNQ1OT1/CDKN1C и GTL2 [Sharif J. 
и  соавт., 2007]. Восстановление экспрессии UHRF1 приводит 
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к возобновлению метилирования ICR ДНК импринтированных 
генов H19, Nnat и Dlk1 [Qi S. и соавт., 2015].

Представляет интерес, что  в  регулируемых протеином 
UHRF1 локусах наблюдается дефицит H3K9me3 и  отсутству-
ет симметричное диметилирование сайта H3R2. Протеин 
UHRF1 взаимодействует и  с  модифицированным сайтом H3R2 
[Rajakumara E. и соавт., 2011].

Структурный анализ молекулярных взаимодействий показал, 
что  второй PHD палец АТФазы CHD4, входящей в  состав ремо-
дельера NuRD, связывается с немодифицированным сайтом H3K4 
и маркером H3K9me3 [Lai A. Y., Wade P. A., 2011; Mansfield R. E. и со-
авт., 2011; Allen H. F. и соавт., 2013; Wurster A. L., Pazin M. J., 2012].

Комплекс NuRD играет важную роль в сайленсинге генов им-
принтированных локусов. Снижение количества репрессорных 
комплексов NuRD приводит к потере импринтинга локуса IGF2/
H19 и экспрессии гена H19 отцовским аллелем [Reese K. J. и соавт., 
2007; Ma P. и соавт., 2010]. Комплекс NuRD является единствен-
ным ремодельером семейства CHD, который участвует в репрес-
сии транскрипции. В рекрутинге комплекса NuRD на промоторы 
генов-мишеней участвуют различные кофакторы, или специфи-
ческие факторы транскрипции (табл. 11).

NuRD-зависимое деацетилирование гистонов происходит 
до  момента деметилирования сайта H3K4 гистоновой демети-
лазой LSD1 и  является критическим событием по  отношению 
к энхансерной активности [Whyte W. A. соавт., 2012]. Считалось, 
что АТФ-зависимое ремоделирование смежных нуклеосом фор-
мирует доступ к гистоновым субстратам для гистондеацетилаз-
ных субъединиц. Деацетилирование способствует образованию 
более уплотненной структуры хроматина, что  приводит к  ре-
прессии генов [Murawska  M., Brehm  A., 2011]. Однако глобаль-
ный анализ экспрессии генов показал, что потеря CHD4 сопрово-
ждается репрессией и активацией, примерно, у эквивалентного 
количества генов [Yoshida T. и соавт., 2008]. Полагают, что NuRD-
опосредованное деацетилирование ингибирует экспрессию генов 
плюрипотентности.

В настоящее время считают, что комплекс NuRD играет клю-
чевую роль в поддержании равновесия между ацетилированным 



61

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ… Глава 1

и  деацетилированным состояниями N-терминальных регионов 
гистоновых протеинов (рис. 11).

Хроматиновый SWI/SNF-подобный ремодельер ATRX (alpha 
thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; синонимы: 

Таблица 11
Факторы, рекрутирующие комплекс NuRD  

к промоторам таргетных генов  
[Murawska M., Brehm A., 2011]

Компонент  
комплекса NuRD

Рекрутирую-
щий фактор Замечания

dMi-2 Ttk69
Hunchback

Репрессия нейрональных специфиче-
ских генов.
Репрессия HOX генов

Mi-2α/β

Ikaros Репрессия генов в ходе дифференциров-
ки лимфоцитов

FOG-1 Репрессия генов клеток коммитирован-
ных линий во время эритропоэза

TRIM28/KAP1
Корепрессор TRIM28/KAP1, взаимодей-
ствуя с Mi-2α комплекса NuRD, приводит 
к репрессии целевых генов

ESR1

Эстрогеновый рецептор 1 ESR1, взаимо-
действуя с MTA1, способствует рекрути-
рованию комплекса NuRD к промоторам 
генов pS2 и с-Мус и подавлению их экс-
прессии

POU2F1 (OCT1) 
Рекрутирование комплекса NuRD к про-
мотору гена IL2 наивных CD4 Т-клеток 
способствует репрессии гена

EKLF
SUMO-зависимое взаимодействие 
с Mi‑2β обусловливает репрессию транс-
крипции во время эритропоэза

NAB2
Взаимодействие NAB2 с CHD4 сопрово-
ждается репрессией гена Rad в леммоци-
тах (Шванновских клетках) 

ZIP

Протеин ZIP, взаимодействуя с комплек-
сом NuRD, рекрутирует его к промотору 
гена EGFR, обуславливая репрессию гена 
в клетках MCF-7
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ATR2, JMS, MRX52, MRXHF1, RAD54, RAD54L, SFM1, SHS, XH2, 
XNP, ZNF-HX) является ключевым ридером сайта H3K9me3 
[Iwase  S. и  соавт., 2011]. Молекула протеина ATRX состоит 
из  N-терминального ADD (ATRX–DNMT3‑DNMT3L) доме-
на, который содержит GATA-подобный домен и  гомеодомен 
PHD (plant homeodomain); и  С-терминальный геликазный до-
мен, характерный для  АТФ-зависимых хроматиновых ремо-
дельеров. ADD домен взаимодействует с  маркерами H3K9me3 
и H3K4me0 [Ratnakumar K., Bernstein E., 2013]. В рекрутировании 
протеина ATRX на  хроматин также участвуют сайт H4K20me3 

Рис. 11. Механизм влияния комплекса NuRD на транскрипцию

Примечание: 1) классическая статическая модель действия NuRD, в основе ко-
торой лежит положение об ассоциации NuRD комплекса с маркером H3K9me3 
или  факторами транскрипции; 2) динамическая модель функционирования 
NuRD, согласно которой NuRD комплекс поддерживает динамическое равнове-
сие ацетилированных и неацетилированных гистонов в регионе активного гена.
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и метилированная ДНК, в том числе региона DMR импринтиро-
ванных генов [Voon H. P. и соавт., 2015]. Рекрутирование протеи-
на ATRX усиливается почти на треть за счет его взаимодействия 
с HP1, связанного маркером H3К9me3 [Clynes D. и соавт., 2013].

Ключевой функцией протеина ATRX является обеспечение 
обмена канонических гистонов на вариантный гистон H3.3, ко-
торый может поддерживать ДНК в В-форме [Shay J. W. и соавт., 
2012]. Связываясь с маркером H3K9me3, протеин ATRX образу-
ет комплекс с  протеином, ассоциированным с  доменом смерти 
(death-domain associated protein — DAXX), который рекрутирует 
и встраивает гистон H3.3 в нуклеосому в обмен на канонические 
гистоны H3 (рис. 12) [He Q. и соавт., 2015; Tang S. Y. и соавт., 2015; 
Voon H. P., Wong L. H., 2016].

Высшие эукариоты характеризуются наличием нескольких 
вариантов гистона H3, в том числе канонических гистонов H3.1, 
H3.2, вариантного гистона H3.3 и  центромер-специфического 
варианта H3 белка CENP-A. Канонические гистоны H3.1 и H3.2 
синтезируются во  время S фазы [Goldberg  A.  D. и  соавт., 2010] 
и  включаются в  новореплицированный хроматин, репарацион-
ные участки ДНК. В противоположность этому, гистон H3.3 экс-
прессируется в течение всего клеточного цикла и заменяет гисто-
ны, вымещенные во  время транскрипции. Вариантный гистон 
H3.3 преимущественно локализуется в  промоторной области 
и регионе тела активных генов. Аминокислотная последователь-
ность гистона H3.3 отличается пятью аминокислотными остатка-
ми от канонического гистона H3.1 и четырьмя от H3.2 (табл. 12) 
[Tachiwana H. и соавт., 2011; Cheema M. S., Ausió J., 2015].

Таблица 12
Различия в аминокислотной последовательности  

вариантов гистонов H3 [Kato S. и соавт., 2015]
Гистоны Аминокислотные остатки

H3.1 A31 S87 V89 M90 C96

H3.2 A31 S87 V89 M90 S96

H3.3 S31 A87 I89 G90 S96
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Рис. 12. Роль комплекса ATRX/DAXX/H3.3 в поддержании гетерохроматина

Примечание: 1) гетерохроматические регионы, такие как метилированный ал-
лель DMR импринтированных генов, IAP LTR, теломеры распределены по все-
му геному и обогащены маркером H3K9me3; 2) протеин ATRX распознает сайт 
H3K9me3 и  взаимодействует с  DAXX, рекрутирующим вариантный гистон 
H3.3, который вытесняет канонические гистоны H3 из нуклеосомы. Протеин 
DAXX рекрутирует TRIM28/KAP1 и KMT1E/SETDB1, катализируя формирова-
ние маркера H3K9me3 на вновь привлеченном гистоне H3.3. Комплекс ATRX/
DAXX/H3.3 способен действовать непрерывно, обеспечивая постоянное при-
сутствие H3K9me3 на гетерохроматине.


