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Â îáçîðå îáñóæäàåòñÿ, êàêèì îáðàçîì òàêèå ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè, êàê ìîíîàëëåëüíîå ìå-
òèëèðîâàíèå ÄÍÊ, êîâàëåíòíûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, íåãèñòîíîâûå áåëêè, à òàêæå óïàêîâêà õðîìàòè-
íà è åãî ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ â ÿäðå, ó÷àñòâóþò â óñòàíîâëåíèè è ïîääåðæàíèè èìïðèíòèíãà ó
ìëåêîïèòàþùèõ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ðîëè ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ êàê âàæíûõ
çâåíüåâ â öåïè óêàçàííûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé. Âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî
âàæíîé ðîëè äîèìïëàíòàöèîííîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå îñîáåííîñòåé îðãàíèçàöèè õðîìîñîì è
èõ ñåãðåãàöèè, â óñòàíîâëåíèè èìïðèíòèíãà.

Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå íàïðàâëåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ìåõàíèçìîâ èìïðèíòèíãà ó ìëå-
êîïèòàþùèõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èìïðèíòèíã, ìåòèëèðîâàíèå, ýïèãåíåòèêà, ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ÄÍÊ, õðîìàòèí, ãåòåðîõðîìàòèí, ìèêðîÐÍÊ, ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ ÿäðà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÏÊ — ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè, ÈÊÐ — èìïðèíòèíãêîíòðîëèðóþ-
ùèé ðàéîí, Dnmt — ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà, ÄÌÐ — äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûé ðàéîí,
ÄÌÄ — äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûé äîìåí, ÑÕÎ — ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäíûå îáìåíû, CTCF —
CCCTC-ñâÿçûâàþùèéñÿ ôàêòîð, SINE — êîðîòêèå äèñïåðãèðîâàííûå ÿäåðíûå ýëåìåíòû, LINE — äëèí-
íûå äèñïåðãèðîâàííûå ÿäåðíûå ýëåìåíòû, PRC — Polycomb-ðåïðåññèðóþùèå êîìïëåêñû, HP1 — ãåòå-
ðîõðîìàòèíîâûé áåëîê 1, PEV — position effect variegation.

Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýïèãåíå-
òè÷åñêîå ìàðêèðîâàíèå ãåíà, ñâÿçàííîå ñ ðîäèòåëüñêèì
ïðîèñõîæäåíèåì è âåäóùåå ê ìîíîàëëåëüíîé ýêñïðåññèè
è àñèììåòðè÷íîìó ìåæãåíåðàöèîííîìó íàñëåäîâàíèþ
(Jablonka, Lamb, 2001). Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã áûë îáíà-
ðóæåí 20 ëåò íàçàä â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ ïî òðàíñïëàí-
òàöèè ÿäåð ó ìûøåé (McGrath, Solter, 1984; Surani et al.,
1984). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî îêîëî 80 èìïðèí-
òèðîâàííûõ ãåíîâ ó ìûøè, ÷åëîâåêà è æâà÷íûõ æèâîò-
íûõ (URL: http://www.mgu.har.mrc.ac.uk./imprinting/imp-
tables.html; Wilkins, Haig, 2003; Young et al., 2003) è ïîä-
ñ÷èòàíî, ÷òî ó ìëåêîïèòàþùèõ äîëæíî ñóùåñòâîâàòü
îêîëî 100—300 èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ (Reik, Walter,
2001a).

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì îá èìïðèí-
òèíãå, èìïðèíò âîçíèêàåò â ãàìåòîãåíåçå, ñòàáèëüíî íà-
ñëåäóåòñÿ â ìèòîçå, ñòèðàåòñÿ â ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ
êëåòêàõ (ÏÏÊ) ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ïîëà ýìáðèîíà, áëà-
ãîäàðÿ ÷åìó èìïðèíòèíã ìîæåò áûòü îáðàòèì â ïîñëåäó-
þùèõ ïîêîëåíèÿõ (Chaillet, 1994; Villar et al., 1995).
Ïî-âèäèìîìó, èìåííî ñóùåñòâîâàíèå èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ òðåáóåò äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ äèïëîèä-
íûõ çàðîäûøåé îáÿçàòåëüíîãî íàëè÷èÿ êàê ìàòåðèíñêî-
ãî, òàê è îòöîâñêîãî ãåíîìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî îñîáåííî âàæåí èìïðèíòèíã äëÿ ðàçâèòèÿ
ïëàöåíòàðíûõ ìëåêîïèòàþùèõ (Frank et al., 2002; Hem-
berger et al., 2002; Lin et al., 2003), ïîñêîëüêó ìíîãèå èì-
ïðèíòèðîâàííûå ãåíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè è
ðîñòå ïëîäà. Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî ÷àñòü òàêèõ ãå-

íîâ âëèÿåò íà ïîâåäåíèå (Tilghman, 1999; Reik, Walter,
2001b; Wilkins, Haig, 2003; Young et al., 2003), õîòÿ ïðè-
÷èíà ýòîãî ïîêà íåèçâåñòíà è òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé.

Â õîäå ïîèñêà ìåõàíèçìîâ èìïðèíòèíãà íà óðîâ-
íå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñ èìï-
ðèíòèðîâàííûìè ãåíàìè ñâÿçàíî óâåëè÷åííîå ÷èñëî
CpG-îñòðîâêîâ (Paulsen et al., 2000), îáóñëîâëèâàþùèõ
èõ äèôôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå (Neumann et al.,
1995). Îêîëî èëè âíóòðè òàêèõ îñòðîâêîâ ÷àñòî îáíàðó-
æèâàåòñÿ êëàñòåðèðîâàííîñòü ïðÿìûõ ïîâòîðîâ (Delaval,
Feil, 2004). Âûñêàçûâàëîñü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
äëÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ïî êðàéíåé ìåðå ó ÷åëîâå-
êà, õàðàêòåðíî íåáîëüøîå ÷èñëî êîðîòêèõ èíòðîíîâ
(Hurst et al., 1996), îäíàêî, ýòà ãèïîòåçà áûëà îïðîâåðã-
íóòà ïîñëå îáíàðóæåíèÿ ãåíà KCNQ1, ñîäåðæàùåãî íåî-
áû÷àéíî ïðîòÿæåííûå èíòðîíû (Shemer et al., 1997).

Èññëåäîâàíèÿ íà òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ äàëè âîç-
ìîæíîñòü èäåíòèôèöèðîâàòü ó÷àñòêè ÄÍÊ, ñóùåñòâåí-
íûå äëÿ ýêñïðåññèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ. Òàêèå
ó÷àñòêè áûëè íàçâàíû èìïðèíòèíãêîíòðîëèðóþùèìè
ðàéîíàìè (ÈÊÐ, ICR), àêòèâíîñòü êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ
ïðè ïîìîùè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé. ÈÊÐ èìåþò
äëèíó äî íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ (ò.ï.í.) è
îáîãàùåíû CpG-äèíóêëåîòèäàìè (ìíîãèå èç êîòîðûõ ñî-
îòâåòñòâóþò CpG-îñòðîâêàì). Îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé
ÈÊÐ ÿâëÿåòñÿ èõ ìåòèëèðîâàíèå íà îäíîé èç ðîäèòåëü-
ñêèõ àëëåëåé, íåîáõîäèìîå äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ äèôôå-
ðåíöèàëüíîé ýêñïðåññèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ.
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Â ýòîì ïðîöåññå, êàê ñòàíîâèòñÿ ÿñíî â ïîñëåäíåå âðåìÿ,
ó÷àñòâóåò ðÿä íåãèñòîíîâûõ áåëêîâ è ìîäèôèêàöèé àìè-
íîêèñëîò â ñîñòàâå ãèñòîíîâ. Ìîíîàëëåëüíîå ìåòèëèðî-
âàíèå èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì
â îîãåíåçå, à äëÿ ÷àñòè ãåíîâ — â ñïåðìàòîãåíåçå. Ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ ìàðêèðîâêà àëëåëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
ñîõðàíÿåòñÿ â îíòîãåíåçå, îáåñïå÷èâàÿ èìïðèíòèðîâàí-
íóþ ýêñïðåññèþ òàêèõ ãåíîâ.

Èçó÷åíèå èìïðèíòèíãà è âîîáùå ìîíîàëëåëüíî ýêñ-
ïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ îñîáåííî âàæíî â ñâÿçè ñ òåì,
÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ ãàïëîèäèÿ ýëèìèíèðóåò çàùèòíóþ
ôóíêöèþ äèïëîèäèè ïðîòèâ ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé (Mur-
phy, Jirtle, 2003). Áîëåå òîãî, ñëîæíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ìîíîàëëåëüíóþ ýêñïðåññèþ
èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ïîäâåðæåíû äåðåãóëèðîâà-
íèþ íà ìíîãèõ óðîâíÿõ, ïîýòîìó èìïðèíòèðîâàííûå
ðàéîíû ãåíîìà ñâÿçàíû ñ ðÿäîì ðàçëè÷íûõ îòêëîíåíèé â
ðàçâèòèè, âîçíèêàþùèõ èç-çà íàðóøåíèé â ðåãóëÿöèè,
èçìåíåíèÿ äîçû ãåíîâ èëè ìóòàöèé â íèõ. Òàê êàê èìï-
ðèíòèðîâàííûå ãåíû êëàñòåðèðîâàíû è èõ ýêñïðåññèÿ
êîîðäèíèðîâàííî ðåãóëèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ êàæ-
äîãî èìïðèíòèðîâàííîãî äîìåíà ÈÊÐ, åäèíè÷íûå ãåíåòè-
÷åñêèå èëè ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýòèõ êëþ÷åâûõ
ðàéîíîâ ìîãóò âåñòè ê íàðóøåíèþ ðàáîòû ñðàçó ìíîãèõ
ãåíîâ, ïðèâîäÿ êî ìíîãèì çàáîëåâàíèÿì (Walter, Paulsen,
2003). Òàê, ñ àáåððàíòíîé ýêñïðåññèåé ðÿäà èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíîâ ñâÿçàíû òàêèå çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà, êàê
ñèíäðîìû Áýêâèòà—Âèäåìàíà, Ïðàäåðà-Âèëëè è Àíãåëü-
ìàíà (Ïóçûðåâ, Íàçàðåíêî, 1997; Íåìöîâà, 2000; Êîíþ-
õîâ, Ïëàòîíîâ, 2001; Paulsen, Ferguson-Smith, 2001).

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ èìïðèíòèí-
ãà â ïîñëåäíåå âðåìÿ, âñå åùå îñòàåòñÿ ðÿä íåðåøåííûõ
âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ïðèðîäû èìïðèíòèíãà (Fergu-
son-Smith et al., 2003): êàêîâ ìåõàíèçì èìïðèíòèíãà, êàê
òðàíñêðèïöèîííûé àïïàðàò êëåòêè ðàçëè÷àåò ìåæäó ñî-
áîé äâå ðîäèòåëüñêèå ãîìîëîãè÷íûå õðîìîñîìû, êàêîâà
ôóíêöèÿ èìïðèíòèíãà, êàêîãî òèïà (ñ òî÷êè çðåíèÿ îñî-
áåííîñòåé êîäèðóåìîãî ïðîäóêòà) ãåíû ðåãóëèðóþòñÿ
òàêèì ñïîñîáîì, êàêèå ñïåöèôè÷åñêèå ÷åðòû ãåíîìà
îáåñïå÷èâàþò ýòó ôîðìó ýïèãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ?
Îñòàåòñÿ òàêæå íåÿñíîé îòíîñèòåëüíàÿ ðîëü ãàìåòîãåíå-
çà è ýìáðèîãåíåçà â óñòàíîâëåíèè è ïîääåðæàíèè êàðòè-
íû èìïðèòèíãà.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìîòðåíû ðåãóëÿòîðíûå ìå-
õàíèçìû óñòàíîâëåíèÿ èìïðèíòèíãà è ýêñïðåññèè èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â ðàìêàõ êîíöåïöèè, ñîãëàñíî êî-
òîðîé ðåãóëÿöèÿ ýóêàðèîòè÷åñêîãî ãåíîìà îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ íà òðåõ èåðàðõè÷åñêèõ óðîâíÿõ (Van Driel et al.,
2003). Ïåðâûé óðîâåíü — ýòî ëèíåéíàÿ îðãàíèçàöèÿ
òðàíñêðèïöèîííûõ åäèíèö è ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé (ðèñ. 1, I); çäåñü ðåãóëèðóåìûå â õîäå ðàçâèòèÿ
ãåíû îðãàíèçîâàíû â êëàñòåðû, ñîñòàâëÿþùèå èíäèâè-
äóàëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå åäèíèöû. Âòîðîé óðîâåíü —
óðîâåíü õðîìàòèíà (ðèñ. 1, II), êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ïå-
ðåêëþ÷åíèå ìåæäó ðàçëè÷íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ñî-
ñòîÿíèÿìè, íàïðèìåð îò ñîñòîÿíèÿ, ïîäàâëÿþùåãî
òðàíñêðèïöèþ, ê ñîñòîÿíèþ, àêòèâèçèðóþùåìó åå. Òà-
êîå ïåðåêëþ÷åíèå, âåðîÿòíî, ïðîèñõîäèò íà óðîâíå êëàñ-
òåðîâ ãåíîâ, âêëþ÷àÿ èçìåíåíèÿ õðîìàòèíîâîé ñòðóêòó-
ðû, êîíòðîëèðóåìûå â ñâîþ î÷åðåäü âçàèìîäåéñòâèåì
ìåæäó ìîäèôèêàöèÿìè ãèñòîíîâ, ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ
è ðàçíîîáðàçíûìè ðåïðåññèðóþùèìè è àêòèâèðóþùèìè
ìåõàíèçìàìè. Ýòîò ðåãóëÿòîðíûé óðîâåíü ñî÷åòàåòñÿ ñ
êîíòðîëèðóþùèìè ìåõàíèçìàìè, âêëþ÷àþùèìè èëè
âûêëþ÷àþùèìè îòäåëüíûå ãåíû â ñîñòàâå êëàñòåðîâ â

çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ ïðîìîòîðà. Íàêîíåö, òðåòèé
óðîâåíü — ýòî óðîâåíü ÿäðà (ðèñ. 1, III), êîòîðûé âêëþ-
÷àåò äèíàìè÷åñêóþ 3D ïðîñòðàíñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ
ãåíîìà â êëåòî÷íîì ÿäðå. Ïðè ýòîì íàäî èìåòü â âèäó,
÷òî íà êàæäîì èõ ýòèõ èåðàðõè÷åñêèõ óðîâíåé ðåøàþ-
ùåå çíà÷åíèå ìîãóò èìåòü ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû
ðåãóëÿöèè. Íàïðèìåð, ÿäðî ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî
êîìïàðòìåíòàëèçèðîâàíî, è ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ
ãåííîé ýêñïðåññèè ìîæåò âêëþ÷àòü ïåðåìåùåíèå ëîêóñîâ
â ÿäðå ïðè èçìåíåíèè êðóïíûõ õðîìàòèíîâûõ ñòðóêòóð.

Ëèíåéíàÿ îðãàíèçàöèÿ
òðàíñêðèïöèîííûõ åäèíèö

è ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
â èìïðèíòèðîâàííûõ äîìåíàõ

Î ñ î á å í í î ñ ò è ì å ò è ë è ð î â à í è ÿ Ä Í Ê ï ð è è ì -
ï ð è í ò è í ã å.

Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äâóõ àëëåëåé èì-
ïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, íå ñ÷èòàÿ îáû÷íûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ, èäåíòè÷íû. Òàêèì îáðàçîì, ìàðêèðîâêà èìïðèí-
òèðîâàííûõ ãåíîâ äîëæíà áûòü ïî ñâîåé ïðèðîäå ýïèãå-
íåòè÷åñêîé. Ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îïðåäåëÿþò
îáû÷íî êàê ìîäèôèêàöèè, âûçûâàþùèå íàñëåäóåìûå èç-
ìåíåíèÿ â ãåííîé ýêñïðåññèè, íå ñîïðîâîæäàåìûå èçìå-
íåíèÿìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Îäíà èç òàêèõ ìîäè-
ôèêàöèé — ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ â äèíóêëåîòèäàõ öèòî-
çèí-ãóàíèí (CpG) — ñóùåñòâóþò ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ
ïîçâîíî÷íûõ, ìíîãèõ áåñïîçâîíî÷íûõ è ó ìíîãèõ âèäîâ
ðàñòåíèé (õîòÿ ó ïîñëåäíèõ ìîãóò áûòü ìåòèëèðîâàíû è
äðóãèå íóêëåîòèäû) (Robinson et al., 2004; Shiota 2004;
Âàíþøèí, 2005). Äàæå ó Drosophila, ó êîòîðîé, êàê ñ÷è-
òàëîñü â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, íå ïðîèñõîäèò ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ, íåäàâíî áûëà óñòàíîâëåíà íåâûñîêàÿ ñòåïåíü
ìåòèëèðîâàíèÿ (Lyko et al., 1999). Êàê ïðàâèëî, ÄÍÊ
òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâíûõ ãåíîâ ìåòèëèðîâàíà â áîëü-
øåé ñòåïåíè, ÷åì àêòèâíûõ, ïðè ýòîì äåìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ ðåàêòèâèðóåò ãåííóþ ýêñïðåññèþ in vivo è in vitro
(Shemer et al., 1996; Szyf, 1996). Îäèí èç ìåõàíèçìîâ âû-
êëþ÷åíèÿ òðàíñêðèïöèè ñ ó÷àñòèåì ìåòèëèðîâàíèÿ öè-
òîçèíîâûõ îñíîâàíèé ìîæåò áûòü îñíîâàí íà íàðóøåíèè
óçíàâàíèÿ è ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
(Bell, Felsenfeld, 2000; Hark et al., 2000; Maier et al., 2003).
Äðóãîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì îñíîâàí íà ñóùåñòâîâàíèè
ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ ìåòèëèðîâàííûìè CpG
äèíóêëåîòèäàìè áåëêîâ, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðå-
ïðåññîðàìè òðàíñêðèïöèè è ôàêòîðàìè ðåìîäåëèðîâà-
íèÿ õðîìàòèíà (Bird, 2002; Li, 2002) (ñì. íèæå).

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ñóùåñòâóåò ñèñòåìà ôåðìåíòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè è óñòàíîâëåíèè ñïåöèôè-
÷åñêîãî äëÿ îïðåäåëåííûõ ãåíîâ óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ. Òàêîé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ïîääåðæèâàåòñÿ
ïðè ïîìîùè ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû 1 (Dnmt1), êîòîðàÿ
ðåìåòèëèðóåò íîâûå íèòè ÄÍÊ ïðè ðåïëèêàöèè, åñëè
ìàòðè÷íàÿ íèòü áûëà ìåòèëèðîâàíà (Bestor, 2000). Ýòî
ñâîéñòâî î÷åíü âàæíî äëÿ ïîääåðæàíèÿ êëîíàëüíîãî
ïàòòåðíà ìåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü îñîáåííî
ñóùåñòâåííî, íàïðèìåð, â èìïðèíòèíãå. Êðîìå òîãî, íå-
ìåòèëèðîâàííàÿ ÄÍÊ ìîæåò áûòü òàêæå ìåòèëèðîâàíà
de novo ïðè ïîìîùè ôåðìåíòîâ Dnmt3a, Dnmt3b,
Dnmt3L, à âîçìîæíî, è äðóãèõ (Bestor, 2000; Bourc’his et
al., 2001; Lee, 2003).

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, êàê óæå óïîìèíàëîñü, ÿâëÿåò-
ñÿ ýïèãåíåòè÷åñêèì ðåãóëÿòîðîì ãåííîé ýêñïðåññèè è
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Ðèñ. 1. Óðîâíè (I—III) ðåãóëÿöèè ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà ó ìëåêîïèòàþùèõ.

Êðàñíûì öâåòîì îáîçíà÷åíà ìàòåðèíñêàÿ àëëåëü (õðîìîñîìà), ñèíèì — îòöîâñêàÿ àëëåëü (õðîìîñîìà). Ãõð — ãåòåðîõðîìàòèí. Â öâåòíûõ îâàëàõ
óêàçàíû áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè ðåïðåññèðîâàííîãî õðîìàòèíà: PcG — áåëêè Polycomb, MeCP — ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèå áåëêè, áå-

ëîê Kaiso.



âûñòóïàåò â êà÷åñòâå âàæíîé ìîëåêóëÿðíîé ìåòêè, ëåæà-
ùåé â îñíîâå ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷íîé ïàìÿòè (Wolffe,
Matzke, 1999; Bird, 2002; Ñàëîæèí è äð., 2005), â òîì
÷èñëå ðîäèòåëü-ñïåöèôè÷åñêîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïîä-
âåðæåííûõ ãåíîìíîìó èìïðèíòèíãó (Reik, Walter,
2001a). Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé ýêñïðåññèè
èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ îïðåäåëåííîå ýïèãåíåòè÷å-
ñêîå ìàðêèðîâàíèå äîëæíî ðàçëè÷àòü îòöîâñêèå è ìàòå-
ðèíñêèå àëëåëè. Äëÿ âñåõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, èçó-
÷åííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, õàðàêòåðíî íàëè÷èå äèô-
ôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ðàéîíîâ (ÄÌÐ, DMR)
(Recillas-Targa, 2002), êîòîðûå òàêæå íàçûâàþò äèôôå-
ðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûìè äîìåíàìè (ÄÌÄ, DMD) è
÷àñòî ðàññìàòðèâàþò êàê èäåíòè÷íûå ÈÊÐ (Constancia et
al., 1998). ÄÌÐ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äèñêðåòíûå ó÷àñòêè
ÄÍÊ, ìåòèëèðîâàííûå ëèáî òîëüêî íà îòöîâñêîé, ëèáî
íà ìàòåðèíñêîé õðîìîñîìå (Delaval, Feil, 2004). Òàêèå
ðàéîíû ìîãóò áûòü ëîêàëèçîâàíû êàê âíóòðè ãåíà, òàê è
çà åãî ïðåäåëàìè, ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ïðîòÿæåííûìè,
õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ñïåöèàëèçèðîâàííîãî öåíòðà
äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, îòëè÷àþòñÿ
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê íóêëåàçàì (Szabo et al., 1998;
Pauler et al., 2005). Íåñêîëüêî ÄÌÄ áûëî èçó÷åíî äîñòà-
òî÷íî ïîäðîáíî, âêëþ÷àÿ ÄÌÄ2 ãåíà Igf2r, ÄÌÄ ãåíîâ
Snrpn è H19. Òàê, ÄÌÄ2 ãåíà Igf2r ëîêàëèçîâàí âî âòî-
ðîì èíòðîíå Igf2r, âåëè÷èíà åãî îêîëî 3 ò.ï.í., îí ñîäåð-
æèò 28 CpG-äèíóêëåîòèäîâ (Stoger et al., 1993). CpG-äè-
íóêëåîòèäû ÄÌÄ2 ìåòèëèðîâàíû íà ìàòåðèíñêîé àëëå-
ëè è íå ìåòèëèðîâàíû íà îòöîâñêîé. ÄÌÄ ãåíà Snrpn
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïðîìîòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, âåñü
ïåðâûé ýêçîí è ïåðâûé èíòðîí ãåíà è ñîñòàâëÿåò îêîëî
6 ò.ï.í. (Shemer et al., 1997; Blaydes et al., 1999). Ïîäîáíî
ÄÌÄ2 ãåíà Igf2r ÄÌÄ ãåíà Snrpn ñèëüíî ìåòèëèðîâàí íà
ìàòåðèíñêîé àëëåëè è íå ìåòèëèðîâàí íà îòöîâñêîé. Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ÄÌÄ ãåíà H19 (îêîëî 2 ò.ï.í.
âåëè÷èíîé) íàõîäèòñÿ íà 5�-êîíöå ïðîìîòîðíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè, åãî CpG-äèíóêëåîòèäû ìåòèëèðóþòñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî â ñïåðìàòîãåíåçå (Tremblay et al., 1997).
Íåëüçÿ èñêëþ÷àòü òîãî, ÷òî ïðîòèâîïîëîæíûé õàðàêòåð
ìåòèëèðîâàíèÿ àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â îä-
íîì äîìåíå ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ëîêàëèçàöèåé ÄÌÄ íà
5�- ëèáî íà 3�-êîíöå àíòèïàðàëëåëüíûõ íèòåé ÄÍÊ, êàê
áûëî ïîêàçàíî äëÿ ãåíîâ H19 è Igf2 (Engel et al., 2004).
Íà ðîëü ÄÌÄ â ïîääåðæàíèè èìïðèíòèíãà óêàçûâàþò
òàêæå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, ïîêàçàâøèå, ÷òî äåëå-
öèÿ ÄÌÄ ýíäîãåííûõ èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ ïðè-
âîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó
ìàòåðèíñêèìè è îòöîâñêèìè àëëåëÿìè (Thorvaldsen et
al., 1998; Yang et al., 1998; Wagner, 2001). Áûëî òàêæå
óñòàíîâëåíî, ÷òî äåôèöèò ìåòèëèðîâàíèÿ âåäåò ê àáåð-
ðàíòíîé ðåãóëÿöèè ñóùåñòâåííîé ÷àñòè ýíäîãåííûõ ãå-
íîâ (Walsh et al., 1998; Walsh, Bestor, 1999; Bird, 2002),
âêëþ÷àÿ èìïðèíòèðîâàííûå (Jackson-Grusby et al.,
2001). Åùå îäíèì ñóùåñòâåííûì ñâèäåòåëüñòâîì ðîëè
ìåòèëèðîâàíèÿ â óñòàíîâëåíèè ïðàâèëüíîé êàðòèíû èì-
ïðèíòèíãà ÿâèëîñü åãî íàðóøåíèå ïðè êëîíèðîâàíèè.
Òàê, ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå ðîëè èìïðèíòèðîâàííûõ
ãåíîâ ïðè ÷àñòî âîçíèêàþùèõ âî âðåìÿ êëîíèðîâàíèÿ
÷ðåçìåðíîì ðîñòå ïëîäà è ãèïåðòðîôèè ïëàöåíòû. Ïðè
ýòîì íàáëþäàëîñü íåïðàâèëüíîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå
äâóõ (H19 è Igf2) èç âîñüìè èçó÷åííûõ (H19, Igf2, Igf2r,
Air, Peg1/Mest, Peg3 è Nuronatin) èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-
íîâ, çàêëþ÷àâøååñÿ â íàðóøåíèè íîðìàëüíîãî óðîâíÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ â ÄÌÐ ýòèõ ãåíîâ ó ïëîäà (Ogawa et al.,
2003). Âñå âûøåñêàçàííîå óêàçûâàåò íà âàæíîñòü èññëå-

äîâàíèÿ îñîáåííîñòåé óñòàíîâëåíèÿ êàðòèíû ìåòèëèðî-
âàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â öåëîì è èõ ÄÌÄ, â
ïåðâóþ î÷åðåäü â õîäå ãàìåòîãåíåçà è ðàííåãî ýìáðèîãå-
íåçà. Â ýòîé ñâÿçè íàäî ó÷èòûâàòü ñóùåñòâåííûå ðàçëè-
÷èÿ â ôîðìèðîâàíèè ïîëîâûõ êëåòîê ó ñàìöîâ è ñàìîê.

Ñòèðàíèå, óñòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå èìïðèíòèí-
ãà ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, êîòîðûå äîë-
æíû ïðàâèëüíî ðåïðîãðàììèðîâàòüñÿ ïðè êàæäîì ðå-
ïðîäóêòèâíîì öèêëå. Ïåðâè÷íûå ïîëîâûå (çàðîäûøå-
âûå) êëåòêè (ÏÏÊ, primordial germ cells — PGCs)
âîçíèêàþò êàê íåáîëüøàÿ ïîïóëÿöèÿ, îáû÷íî íà ñàìûõ
ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ ýìáðè-
îíà ó ðàçíûõ âèäîâ. Ó áîëüøèíñòâà âèäîâ çàðîäûøåâûå
êëåòêè çàòåì ìèãðèðóþò ñêâîçü òêàíè ýìáðèîíà, ÷òîáû
âìåñòå ñî âñïîìîãàòåëüíûìè ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè
îáðàçîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ ãîíàäó (Wylie, 2000; McLa-
ren, 2002; Hubbard, Pera, 2003). Èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñòèðàíèå èìïðèíòà ïðîèñõîäèò â
ïåðèîä âõîæäåíèÿ ïåðâè÷íûõ çàðîäûøåâûõ êëåòîê â ãî-
íàäó (Kato et al., 1999; Hajkova et al., 2002; Lee et al.,
2002; Szabo et al., 2002). Íîâûé ïîë-ñïåöèôè÷åñêèé èìï-
ðèíò óñòàíàâëèâàåòñÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ãàìåòî-
ãåíåçà, ðàçëè÷àÿñü ïðè ýòîì ïî âðåìåíè åãî óñòàíîâëå-
íèÿ ìåæäó äâóìÿ çàðîäûøåâûìè ëèíèÿìè.

Â æåíñêèõ çàðîäûøåâûõ êëåòêàõ ïàòòåðí ìåòèëèðî-
âàíèÿ ïðèîáðåòàåòñÿ ïîñòíàòàëüíî, ïîñëå çàâåðøåíèÿ
ïàõèòåííîé ôàçû ìåéîçà, âî âðåìÿ ôàçû ðîñòà îîöèòà
(Brandeis et al., 1993; Stoger et al., 1993; Walsh et al., 1998;
Kono et al., 2000; Lucifero et al., 2002). Â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü ýòîìó ó ñàìöîâ ãåíîìíîå ìåòèëèðîâàíèå íà÷èíà-
åòñÿ ïåðåä ðîæäåíèåì â ïðîñïåðìàòîãîíèÿõ è çàâåðøà-
åòñÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ ïåðåä êîíöîì ïàõèòåíû (Walsh et
al., 1998; Ueda et al., 2000; Lees-Murdock et al., 2003).
Óñòàíîâëåíèå íîâîé êàðòèíû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîìà â
äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ãàìåòàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ â îîöè-
òàõ ïðè ïîìîùè ìåòèëòðàíñôåðàç Dnmt3a, Dnmt3b è
Dnmt3-ïîäîáíîé Dnmt3L (Bourc’his et al., 2001; Hata et
al., 2002). Â ìóæñêîì ãàìåòîãåíåçå ýêñïðåññèðóþòñÿ
Dnmt3a è Dnmt3L (Hata et al., 2002), ïðè÷åì íàáëþäàåòñÿ
âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ äâóõ ìåòèëòðàíñôåðàç, ÷òî íåîáõî-
äèìî äëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ de novo âî âðåìÿ ïðåíàòàëüíîé
ñòàäèè ñïåðìàòîãåíåçà (La Salle et al., 2004). Â îîãåíåçå
äëÿ òàêèõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, êàê Snrpn, Igf2r,
Peg1 è Peg3, ëîêàëèçîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìíûõ
ðàéîíàõ, ìåòèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò äëÿ êàæäîãî èç èñ-
ñëåäîâàííûõ ãåíîâ àñèíõðîííî âî âðåìÿ ïîñòíàòàëüíîé
ôàçû ðîñòà îîöèòîâ, ñîâïàäàÿ âî âðåìåíè ñ íàêîïëåíèåì
òðàíñêðèïòîâ Dnmt3a, Dnmt3b è Dnmt3L (Lucifero et al.,
2004). Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêîå ãåí-ñïåöèôè÷íîå
«ðàñïèñàíèå» ìåòèëèðîâàíèÿ îáóñëîâëåíî èìåííî ëîêà-
ëèçàöèåé â ðàçëè÷íûõ èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñàõ è,
âîçìîæíî, îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì õðîìàòèíîâûì
îêðóæåíèåì (ñì. òàêæå íèæå). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäà-
þò ðàííèå ïðåäïîëîæåíèÿ î ìåòèëèðîâàíèè de novo â ãà-
ìåòîãåíåçå, íî åãî ìåõàíèçì ìîæåò áûòü â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè ðàçëè÷íûì äëÿ ðàçëè÷íûõ èìïðèíòèðîâàííûõ
ãåíîâ â çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð, îò õðîìîñîìíîãî êîí-
òåêñòà.

Ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ ïðîèñõîäèò äåìåòèëèðîâàíèå
ãåíîìà (Monk et al., 1987; Howlet, Reik, 1991; Ïàòêèí,
Ñîðîêèí, 1992; Kafri et al., 1992). Ïðè ýòîì ñèëüíî ìåòè-
ëèðîâàííûé îòöîâñêèé ãåíîì ïðåòåðïåâàåò àêòèâíîå äå-
ìåòèëèðîâàíèå â ìóæñêîì ïðîíóêëåóñå, õîòÿ ìåõàíèçì
òàêîãî äåìåòèëèðîâàíèÿ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì (Mayer et
al., 2000; Oswald et al., 2000). Ìàòåðèíñêèé æå ãåíîì äå-
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ìåòèëèðóåòñÿ ïàññèâíî â õîäå ïîñëåäóþùèõ äåëåíèé
äðîáëåíèÿ (Howlett, Reik, 1991; Kafri et al., 1992; Rougier
et al., 1998), âèäèìî, çà ñ÷åò äåôèöèòà ìåòèëàçû ïîääåð-
æèâàíèÿ Dnmt1, ïîñêîëüêó åå àêòèâíîñòü ïàäàåò â õîäå
äåëåíèé äðîáëåíèÿ è ïåðåñòàåò âûÿâëÿòüñÿ ïîñëå èìï-
ëàíòàöèè (Mertineit et al., 1998). Áûëà òàêæå îïèñàíà
îîöèò-ñïåöèôè÷íàÿ èçîôîðìà DNMT1 (DNMT1o), îò-
ëè÷íàÿ ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó îò ñîìàòè÷åñêîé
èçîôîðìû DNMT1 (Carlson et al., 1992; Mertineit et al.,
1998). Íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû áóëüøàÿ ÷àñòü ãåíîìà ãè-
ïîìåòèëèðîâàíà, íî íåêîòîðûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, òà-
êèå êàê èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû, IAP-ðåòðîïîçîíû è,
âîçìîæíî, äðóãèå ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ñîõðàíÿþò ñâîå ãàìåòè÷åñêîå ìàðêèðîâàíèå (Olek, Wal-
ter, 1997; Shemer et al., 1997; Tremblay et al., 1997; Reik,
Walter, 2001b; Lane et al., 2003). Íàäî, îäíàêî, ó÷èòûâàòü
äàííûå îòíîñèòåëüíî äåìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ, óêàçûâàþùèå íà âàæ-
íóþ ðîëü äîèìïëàíòàöèîííîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ â óñòà-
íîâëåíèè êàðòèíû èìïðèíòèíãà èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-
íîâ. Îêàçàëîñü, ÷òî ÄÌÐ1 è ÄÌÐ2 îòöîâñêîé àëëåëè
ãåíà Igf2 äåìåòèëèðóþòñÿ íå â ÏÏÊ, à ïîñëå îïëîäîòâî-
ðåíèÿ, íà ñòàäèè çèãîòû, ïóòåì àêòèâíîãî äåìåòèëèðîâà-
íèÿ (Oswald et al., 2000; Lopes et al., 2003), à òàêæå â õîäå
íåñêîëüêèõ äåëåíèé äðîáëåíèÿ ñ ó÷àñòèåì ïàññèâíîãî
äåìåòèëèðîâàíèÿ (Lopes et al., 2003). Ýòè äàííûå ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèÿìè î òîì, ÷òî äëÿ áîëüøåé ÷àñ-
òè îòöîâñêèõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ðåïðîãðàììèðî-
âàíèå èõ óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò â ðàííèõ çà-
ðîäûøàõ (Reik, Walter, 2001b). Êðîìå òîãî, ïðè îïèñàíèè
äèíàìèêè ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ñëå-
äóåò ó÷èòûâàòü è íåêîòîðûå äàííûå ïî îðãàíèçàöèè õðî-
ìàòèíà ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì (Patkin et al., 1994) è êàð-
òèíå ìåòèëèðîâàíèÿ õðîìîñîìíîé ÄÍÊ ó äîèìïëàíòàöè-
îííûõ çàðîäûøåé (Patkin, 1997; Patkin et al., 1998;
Rougier et al., 1998). Â ýòèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû âñåõ õðîìîñîì íàáîðà ðàçëè÷à-
þòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî óðîâíþ ìåòèëèðîâàíèÿ è ÷òî, êðî-
ìå òîãî, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ñåñòðèíñêèõ
õðîìàòèäíûõ îáìåíîâ (ÑÕÎ) â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûì â
äåôèíèòèâíûõ êëåòêàõ. Òàêèì îáðàçîì, êëàñòåðû ãîìî-
ëîãè÷íûõ àëëåëåé ïåðåä ðàñõîæäåíèåì ñåñòðèíñêèõ õðî-
ìàòèä â ìèòîçå äîëæíû ðàçëè÷àòüñÿ ïî óðîâíþ èõ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ. Êàê ñëåäñòâèå ýòîãî â äî÷åðíèõ êëåòêàõ ìî-
æåò îêàçàòüñÿ, ÷òî ëèáî îáå àëëåëè (îáà êëàñòåðà)
ãîìîëîãè÷íûõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ íå ìåòèëèðîâà-
íû, ëèáî íàîáîðîò, ìåòèëèðîâàíû. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü
ìîæåò îáúÿñíèòü ïîòåðþ èìïðèíòèíãà çà ñ÷åò áèàëëåëü-
íîé ýêñïðåññèè â ïåðâîì ñëó÷àå ëèáî, îáðàòíî, èíàêòè-
âàöèè îáåèõ àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ — âî âòî-
ðîì. Ïîòåðÿ æå èìïðèíòèíãà ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé
ðàçâèòèÿ ðÿäà ïàòîëîãèé, ñâÿçàííûõ ñ åãî ïîòåðåé (Mut-
ter, 1997; Walter, Paulsen, 2003). Â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ
îòíîñèòåëüíî ðîëè àñèììåòðè÷íîñòè ìåòèëèðîâàíèÿ ñå-
ñòðèíñêèõ õðîìàòèä ó äîèìïëàíòàöèîííûõ çàðîäûøåé
(äî ôîðìèðîâàíèÿ ïîïóëÿöèè ÏÏÊ) â óñòàíîâëåíèè
êàðòèíû èìïðèíòèíãà óêàçûâàþò èçâåñòíûå äàííûå î
ïðàðîäèòåëüñêîì ýôôåêòå, ïðîÿâëÿþùåìñÿ â îòêëîíå-
íèè îò ìåíäåëåâñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ïðè íàñëåäîâàíèè
ìóòàíòíûõ (ýïèìóòàíòíûõ) èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ
(Naumova et al., 1998; Pravtcheva, Wise, 2003). Òàêîãî
ðîäà îòêëîíåíèÿ ÷àùå âñåãî ïðèïèñûâàþò ïðåíàòàëüíîé
ãèáåëè çàðîäûøåé ñ àáåððàíòíî èìïðèíòèðîâàííûìè ãå-
íàìè (Naumova et al., 1998), êîòîðûå, êàê óêàçàíî âûøå,
íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Êðîìå òîãî,

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÑÕÎ ìåæäó äèôôåðåíöèàëü-
íî ìåòèëèðîâàííûìè õðîìàòèäàìè ó äîèìïëàíòàöèîí-
íûõ çàðîäûøåé äî âûäåëåíèÿ ëèíèé ñòâîëîâûõ êëåòîê
ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â óñòàíîâëåíèè òêàíåñïåöèôè÷íîé
êàðòèíû èìïðèíòèíãà, íî ýòî òðåáóåò äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé.

Ïîêà îñòàþòñÿ íåÿñíûìè ïðè÷èíû, ïî êîòîðûì â
õîäå ãàìåòîãåíåçà CpG-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â èìïðèíòè-
ðîâàííûõ ãåíàõ äèôôåðåíöèàëüíî ïðèòÿãèâàþò ìåòèëü-
íûå ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ïîëà. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòî-
ãî áûëè ïðåäëîæåíû äâå ìîäåëè (Sleutels, Barlow, 2001).
Ñîãëàñíî îäíîé èç íèõ, ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå ñïåöèà-
ëèçèðîâàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðàÿ ëèáî îòòàë-
êèâàåò, ëèáî ïðèòÿãèâàåò ôåðìåíòû, ìåòèëèðóþùèå
CpG-äèíóêëåîòèäû de novo â ãàìåòàõ îïðåäåëåííîãî
ïîëà. Ñîãëàñíî âòîðîé ìîäåëè, äîëæíû ñóùåñòâîâàòü
ïðÿìûå ïîâòîðû, äåéñòâèòåëüíî íàéäåííûå â ðÿäå èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ñïîñîáíûå ïðèòÿãèâàòü àïïàðàò
ìåòèëèðîâàíèÿ â ãàìåòàõ áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ íåî-
áû÷íûõ âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð.

Ï î â ò î ð ÿ þ ù è å ñ ÿ ï î ñ ë å ä î â à ò å ë ü í î ñ ò è
Ä Í Ê è è ì ï ð è í ò è ð î â à í í û å ã å í û. Ïîâòîðÿþùèåñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ è ìåòèëèðîâàíèå öèòîçèíà õà-
ðàêòåðíû äëÿ áîëüøèíñòâà ýóêàðèîòè÷åñêèõ ãåíîìîâ è
÷àñòî îêàçûâàþòñÿ ñâÿçàííûìè äðóã ñ äðóãîì, õîòÿ ìå-
õàíèçìû òàêîé âçàèìîñâÿçè äàëåêè îò ÿñíîñòè. Òàê, íà-
ïðèìåð, ó ìëåêîïèòàþùèõ âûñîêèé óðîâåíü êîïèéíîñòè
òðàíñãåíà âûçûâàë ìåòèëèðîâàíèå òðàíñãåíà è îäíîâðå-
ìåííî âûêëþ÷åíèå åãî òðàíñêðèïöèè (Garrick et al.,
1998). Áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ñóùåñòâóþò
îïðåäåëåííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êîòîðûå ìîãóò
ñëóæèòü â êà÷åñòâå àòòðàêòàíòîâ àïïàðàòà ìåòèëèðîâà-
íèÿ (Turker, 1999), è òàêèìè àòòðàêòàíòàìè ÿâëÿþòñÿ ïî-
âòîðÿþùèåñÿ ýëåìåíòû ÄÍÊ (Selker, 1999; Martienssen,
Colot, 2001). Ïðè ýòîì íåêîòîðûå êëàññû ïîâòîðÿþùèõ-
ñÿ ýëåìåíòîâ, ñóùåñòâóþùèõ äàæå âðåìåííî â êà÷åñòâå
äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ðàéîíîâ, ìîãóò îêà-
çûâàòü ýïèãåíåòè÷åñêîå âëèÿíèå íà ñîñåäíèå è îòäàëåí-
íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ãåíû. Äåéñòâèòåëüíî, ïî
êðàéíåé ìåðå íåêîòîðûå èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû ñîäåð-
æàò äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûå òàíäåìíûå ïî-
âòîðû è ðåòðîâèðóñ-ïîäîáíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïî
ñîñåäñòâó ñî ìíîãèìè èìïðèíòèðîâàííûìè ãåíàìè èëè
ÈÊÐ (Neumann et al., 1995; Charlier et al., 2001). Èíòåðåñ-
íî îòìåòèòü â ýòîé ñâÿçè, ÷òî ãåí Peg10, ïðîèñõîäÿùèé
îò ðåòðîòðàíñïîçîíà, ñàì ïî ñåáå èìïðèíòèðîâàí (Ono
et al., 2001). Â áîëåå øèðîêîì àñïåêòå íàäî îòìåòèòü, ÷òî
âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïîâòîðÿþùèìèñÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿìè ÄÍÊ, ëîêàëèçîâàííûìè âíå ÈÊÐ, ìîæåò çàïóñ-
êàòü ôîðìèðîâàíèå è ïåðåíîñ íåàêòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé è ìîäèôèêàöèé íà ó÷àñòêè ãåíîìà, ëîêàëèçî-
âàííûå íà ãîìîëîãè÷íûõ (è íå òîëüêî) õðîìîñîìàõ, èí-
äóöèðóÿ ðîäèòåëüñêîå ìåòèëèðîâàíèå â ÈÊÐ èìïðèíòè-
ðîâàííûõ ãåíîâ (Herman et al., 2003) (ñì. íèæå).

Ïåðâûå äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ öèñäåéñòâóþùèõ
êîíòðîëèðóþùèõ ýëåìåíòîâ èìïðèíòèíãà áûëè ïîëó÷å-
íû ïðè èññëåäîâàíèè èìïðèíòèðîâàííîãî òðàíñãåíà
RSVlgrnyc (Chaillet et al., 1995). Òàê, ïðè äåëåöèè êëàñòå-
ðà ïðÿìûõ ïîâòîðîâ â ðàéîíå Sa ýòîãî èìïðèíòèðîâàí-
íîãî ãåíà òðàíñãåí ñòàíîâèëñÿ ìåòèëèðîâàííûì ïðè ïå-
ðåäà÷å êàê îò îòöà, òàê è îò ìàòåðè, è èìïðèíòèðîâàíèå
òåðÿëîñü. Êðîìå òîãî, äåëåöèè ïîâòîðîâ â ÄÌÐ òðàíñãå-
íîâ H19 è Igf2r (Wutz et al., 1997) è â ÄÌÐ ýíäîãåííîãî
èìïðèíòèðîâàííîãî ãåíà Snrpn ìûøè (Yang et al., 1998)
ïðèâîäèëè ê íàðóøåíèþ ïðàâèëüíîé êàðòèíû èìïðèí-
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òèíãà. Áûëà òàêæå îáíàðóæåíà êîððåëÿòèâíàÿ ñâÿçü ìåæ-
äó èìïðèíòèíãîì è íàëè÷èåì ïîâòîðîâ äëÿ èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíîâ U2af1rs1 (Pearsall et al., 1996), Snrpn (Gab-
riel et al., 1998), Rasgrf1 (Shibata et al., 1998; Pearsall et al.,
1999; Yoon et al., 2002). Ïðè ýòîì äëÿ ãåíà Rasgrf1 áûëà
ïîêàçàíà íåîáõîäèìîñòü òàêèõ ïîâòîðîâ, ëîêàëèçîâàí-
íûõ íåïîñðåäñòâåííî çà ÄÌÐ, äëÿ ïðàâèëüíîãî óñòàíîâ-
ëåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîãî ïàòòåðíà ìåòèëèðîâàíèÿ è ýê-
ñïðåññèè. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå ïðÿìûõ ïîâòîðîâ êîððå-
ëèðîâàëî ñ èìïðèíòèðîâàííûì õàðàêòåðîì ýêñïðåññèè
ãåíà Impact ó ìûøåé â îòëè÷èå îò åãî ÷åëîâå÷åñêîãî îð-
òîëîãà, ó êîòîðîãî òàêèå ïîâòîðû îòñóòñòâîâàëè (Oka-
mura et al., 2000). Òàêîãî ðîäà äàííûå óêàçûâàþò íà ðîëü
ïðÿìûõ ïîâòîðîâ â ñîñòàâå GC-áîãàòûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî ýëåìåíòà, îáóñëîâëèâàþ-
ùåãî ôîðìèðîâàíèå è ðåãóëÿöèþ ÄÌÐ, ñâÿçàííîãî ñ èì-
ïðèíòèíãîì (Neumann et al., 1995).

Íàäî îòìåòèòü, ÷òî èìåþòñÿ äàííûå ïðîòèâîïîëîæ-
íîãî ðîäà. Òàê, äåëåöèÿ ïðÿìûõ G-áîãàòûõ ïîâòîðîâ èì-
ïðèíòèðîâàííîãî ýíäîãåííîãî äîìåíà Igf2/H19 (Reed
et al., 2001), à òàêæå îòñóòñòâèå òàêîãî ïîâòîðà â òðàíñãå-
íå H19 (Stadnick et al., 1999) íå âëèÿëè íà õàðàêòåð ýêñï-
ðåññèè H19, èç ÷åãî àâòîðû äåëàþò âûâîä î òîì, ÷òî ïðÿ-
ìîé ïîâòîð íå âàæåí äëÿ èìïðèíòèíãà H19. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, íà ðîëü ïîâòîðîâ â ðåãóëÿöèè èìïðèíòèíãà
óêàçûâàþò è îïóáëèêîâàííûå íåäàâíî äàííûå (Engel
et al., 2004); àâòîðû èññëåäîâàëè ÄÌÄ, ðåãóëèðóþ-
ùèé ðåöèïðîêíûé èìïðèíòèíã ñöåïëåííûõ ãåíîâ H19
(òðàíñêðèáèðóåòñÿ ñ ìàòåðèíñêîé àëëåëè) è Igf2 (òðàíñ-
êðèáèðóåòñÿ ñ îòöîâñêîé àëëåëè). Äàííûé ÄÌÄ ÿâëÿåòñÿ
÷óâñòâèòåëüíûì ê ìåòèëèðîâàíèþ èíñóëÿòîðîì (èíñó-
ëÿòîð — ýòî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ, êîòîðàÿ íåïî-
ñðåäñòâåííî íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ïðîìîòîðà per se,
íî áëîêèðóåò àêòèâàöèþ ïðîìîòîðà ýíõàíñåðîì, íàõî-
äÿñü ìåæäó íèìè), ëîêàëèçîâàííûì ìåæäó ýòèìè ãåíà-
ìè, è ïðè íàñëåäîâàíèè îò ìàòåðè îí ãèïîìåòèëèðîâàí,
ïðèâîäÿ ê ýêñïðåññèè H19, à ïðè íàñëåäîâàíèè îò îòöà —
ãèïåðìåòèëèðîâàí, ïðèâîäÿ ê ýêñïðåññèè Igf2. Ýòè æå
àâòîðû (Engel et al., 2004) ïîëó÷èëè òî÷êîâûå ìóòàöèè â
ÄÌÐ, óìåíüøèâ êîëè÷åñòâî CpG â ñîñòàâå GC-áîãàòîãî
íåáîëüøîãî ïîâòîðà â ýòîì ÄÌÐ. Ïðè ýòîì ìàòåðèíñêîå
íàñëåäîâàíèå ìóòàöèé ñîõðàíÿëî ýêñïðåññèþ H19 è
èìïðèíòèíã Igf2 â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïîëàãàåìîé ðîëüþ
ÄÌÐ êàê èíñóëÿòîðà. È íàîáîðîò, îòöîâñêîå íàñëåäîâà-
íèå ýòèõ ìóòàöèé íàðóøàëî ïîääåðæàíèå óðîâíÿ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ÄÌÐ, ïðèâîäÿ ê áèàëëåëüíîé ýêñïðåññèè ìó-
òèðîâàííîé àëëåëè H19 in vivo è îäíîâðåìåííî ê óìåíü-
øåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà Igf2. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû
ïîêàçàëè, ÷òî çàâèñèìîå îò ïîëà ðîäèòåëÿ ïîääåðæàíèå
ìåòèëèðîâàíèÿ è ôîðìèðîâàíèå ÄÌÐ ãåíà H19 ÿâëÿþòñÿ
àíòàãîíèñòè÷åñêèìè è ñâÿçàíû ñ íàëè÷èåì íåáîëüøèõ
GC-áîãàòûõ ïîâòîðîâ.

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî íåáîëüøèå
GC-áîãàòûå ïîâòîðû â ñîñòàâå êëàñòåðîâ èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíîâ òàê èëè èíà÷å ñâÿçàíû ñ ôîðìèðîâàíèåì è
ôóíêöèåé ÄÌÐ. Êàêèì îáðàçîì ïîâòîðû ìîãóò ïðèâî-
äèòü ê ôîðìèðîâàíèþ ÄÌÐ â èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ è
èõ êëàñòåðàõ, ïîêà íåÿñíî. Ñîãëàñíî îäíîé èç íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûõ ãèïîòåç, ìåòèëèðîâàíèå ôóíêöèîíè-
ðóåò â êà÷åñòâå «âûêëþ÷àòåëÿ» (silencer) ïàðàçèòè÷åñêèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Bestor, Tycko, 1996; Bestor, 1998).
Ïðè ýòîì ïîâòîðû êàê ÷àñòü òðàíñïîçîíîâ ìîãóò áûòü
îòâåòñòâåííû çà ïðèâëå÷åíèå àïïàðàòà ìåòèëèðîâàíèÿ ê
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì ÄÍÊ â ñîñòàâå ïîòåíöèàëüíûõ
ÄÌÐ (Barlow, 1993). Â ïîëüçó äàííîé ãèïîòåçû ãîâîðèò

òî, ÷òî èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû ìîãóò ïðîèñõîäèòü îò
ðåòðîïîçîíîâ, êàê, íàïðèìåð, ãåíû Ins1, U2af1rs1 è Peg10
(Giddings et al., 1994; Nabetani et al., 1997; Ono et al.,
2001). Íà óðîâíå ÄÍÊ òàêèå ïîâòîðû, âîçìîæíî, ïðÿìî
âëèÿþò íà ãåííóþ ýêñïðåññèþ ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå ãåòå-
ðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ èëè(è) íåñòàíäàðòíîé êîíôîð-
ìàöèè ÄÍÊ (Pearsall et al., 1999; Ãàéöõîêè, Ïàòêèí, 2000).
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïðåäåëåííûå ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ïðèâëåêàþò òðàíñäåéñòâóþùèå ôàêòîðû
ëèøü â îäíó èç çàðîäûøåâûõ ëèíèé è òåì ñàìûì èíäóöè-
ðóþò ïîë-ñïåöèôè÷åñêîå ìåòèëèðîâàíèå (Delaval, Feil,
2004). Òàê, áåëîê «öèíêîâûé ïàëåö» CTCF (CCCTC-ñâÿ-
çûâàþùèéñÿ ôàêòîð) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÷åòûðüìÿ GC-áîãàòû-
ìè ïîâòîðàìè â ÄÌÐ ãåíîâ H19/Igf2 íà ìàòåðèíñêîé àëëå-
ëè (Bell, Felsenfeld, 2000; Hark et al., 2000), òîãäà êàê íà
îòöîâñêîé àëëåëè ýòè ïîâòîðû ïðèòÿãèâàþò ìåòèëüíûå
ãðóïïû (Bartolomei et al., 1993; Davis et al., 1999).

Êðîìå èññëåäîâàíèÿ ðîëè ïðîñòûõ íåòðàíñêðèáèðóå-
ìûõ ïîâòîðîâ â èìïðèíòèíãå áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåò-
ñÿ ïîòåíöèàëüíîé ñâÿçè èìïðèíòèíãà è êîðîòêèõ (SINE) è
äëèííûõ (LINE) äèñïåðãèðîâàííûõ ÿäåðíûõ ýëåìåíòîâ
ãåíîìà. Ýòî îáóñëîâëåíî, âî-ïåðâûõ, èõ òðàíñïîçîí- è
ðåòðîòðàíñïîçîí-ïîäîáíîé ïðèðîäîé, âî-âòîðûõ, âîçìîæ-
íîé ôóíêöèåé ìåòèëèðîâàíèÿ â êà÷åñòâå ñèñòåìû çàùèòû
îò òàêîãî ðîäà «ïàðàçèòè÷åñêèõ» ýëåìåíòîâ è, â-òðåòüèõ,
îáíàðóæåííîé îáîãàùåííîñòüþ LINE ýëåìåíòàìè X-õðî-
ìîñîìû ìëåêîïèòàþùèõ (Bailey et al., 2000), êîòîðàÿ, êàê
èçâåñòíî, ïîäâåðãàåòñÿ èìïðèíòèíãó â êëåòêàõ âíåçàðî-
äûøåâûõ îáîëî÷åê (Avner, Heard, 2001). LINEs ÿâëÿþòñÿ
â îñíîâíîì óñå÷åííûìè ïðîèçâîäíûìè òðàíñïîçîíîâ,
èìåþò ðàçìåð 6—7 ò.ï.í. (Smith et al., 1995) è êîíöåíòðè-
ðóþòñÿ áîëüøåé ÷àñòüþ â õðîìîñîìíûõ G-ñåãìåíòàõ
(Holmquist, 1989) è â L1- è L2-èçîõîðàõ (Pavlicek et al.,
2001). SINEs (èõ äëèíà ìåíåå 350 ï.í.) ëîêàëèçîâàíû ïðå-
èìóùåñòâåííî â õðîìîñîìíûõ R-ñåãìåíòàõ (Holmquist,
1989) è H3- è H4-èçîõîðàõ (Pavlicek et al., 2001).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ó ìûøåé (Boyle et al., 1990) è ÷åëî-
âåêà (Korenberg, Rykowski, 1988) èíàêòèâàöèÿ ãåíîâ êîð-
ðåëèðóåò ñ âûñîêîé ïëîòíîñòüþ LINEs. Ýòî íàáëþäåíèå
ïðèâåëî ê âûäâèæåíèþ ãèïîòåçû î òîì, ÷òî LINEs ÿâëÿ-
åòñÿ ñâîåãî ðîäà «ïðîìåæóòî÷íûìè ñòàíöèÿìè» (Lyon,
1998), êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðàñïðîñòðàíåíèþ ïðîöåññà
èíàêòèâàöèè íà âñå êëàñòåðû ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà
X-õðîìîñîìå, ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà,
÷òî è áûëî â äàëüíåéøåì ïîäòâåðæäåíî (Bailey et al.,
2000). Âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ýëåìåíòîâ LINE-1 îêîëî èíàê-
òèâèðîâàííûõ ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà X-õðîìîñîìå,
ïðèâåëà ê ïðåäïîëîæåíèþ î òîì, ÷òî è ìîíîàëëåëüíî ýê-
ñïðåññèðóþùèåñÿ ãåíû òàêæå ìîãóò áûòü ôëàíêèðîâàíû
ïîâòîðÿþùèìèñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ñ âûñîêîé
ïëîòíîñòüþ (Allen et al., 2003). Äåéñòâèòåëüíî, îêàçà-
ëîñü, ÷òî äëÿ ðàéîíîâ, ôëàíêèðóþùèõ ìîíîàëëåëüíî ýê-
ñïðåññèðóþùèåñÿ àóòîñîìíûå ãåíû, õàðàêòåðíû âûñî-
êàÿ ïëîòíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé LINE-1, ìåíüøåå
÷èñëî óñå÷åííûõ LINE-1-ýëåìåíòîâ è åùå ìåíüøåå ÷èñëî
CpG-îñòðîâêîâ è SINE-ýëåìåíòîâ â ñðàâíåíèè ñ áèàëëå-
ëüíûìè ãåíàìè (Allen et al., 2003). Äëÿ èìïðèí-
òèðîâàííûõ ãåíîâ õàðàêòåðíî çíà÷èòåëüíî óìåíüøåííîå
êîëè÷åñòâî SINEs â ñðàâíåíèè ñ áèàëëåëüíî ýêñïðåñ-
ñèðóþùèìèñÿ ãåíàìè (Ke et al., 2002), õîòÿ íåêîòîðûå
àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî â èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ âîîá-
ùå íåò SINEs (Greally, 2002). Òàê, ó ÷åëîâåêà áûëî îáíà-
ðóæåíî óìåíüøåííîå ÷èñëî SINE-Alu-ïîâòîðîâ êàê ïðè
îòöîâñêîì, òàê è ïðè ìàòåðèíñêîì íàñëåäîâàíèè àêòèâ-
íûõ àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ (Greally, 2002).

Ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû èìïðèíòèíãà ó ìëåêîïèòàþùèõ 583



Òîãäà êàê ó ìûøè óìåíüøåíèå ÷èñëà SINEs íàáëþäà-
ëîñü òîëüêî ïðè îòöîâñêîì íàñëåäîâàíèè àêòèâíîé èìï-
ðèíòèðîâàííîé àëëåëè, â ñëó÷àå æå àëëåëåé, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõñÿ ïðè ìàòåðèíñêîé ïåðåäà÷å, çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàëîñü ÷èñëî òîëüêî SINE-B2 ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè-
÷åíèè êîëè÷åñòâà SINE-B4 è SINE-ID-ýëåìåíòîâ (Ke et
al., 2002). Íåäàâíî ïîêàçàíî (Sandovici et al., 2005), ÷òî ñó-
ùåñòâóåò êîððåëÿöèÿ ìåæäó èìïðèíòèðîâàííîñòüþ ãåíîâ
è óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ ICF2/H19 è ICF2R è êî-
ëè÷åñòâåííûìè ðàçëè÷èÿìè â óðîâíå ìåòèëèðîâàíèÿ
Alu-ïîâòîðîâ, íî ëåæàùèõ íå â ðàéîíàõ ëîêàëèçàöèè èìï-
ðèíòèðîâàííûõ äîìåíîâ, à â ñóáòåëîìåðíûõ è ïðèöåíòðî-
ìåðíûõ ðàéîíàõ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà õîòÿ åùå íå-
ÿñíóþ, íî îïðåäåëåííóþ ðîëü ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôè-
êàöèé ïîâòîðîâ â ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíàõ â ðåãó-
ëÿöèè èìïðèíòèíãà, âîçìîæíî ñâÿçàííóþ ñ ïðîñòðàíñò-
âåííîé îðãàíèçàöèåé ÿäðà (ñì. íèæå).

Èññëåäîâàíèå åùå îäíîãî òèïà ïîâòîðÿþùåéñÿ ðåò-
ðîâèðóñ-ïîäîáíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè IAP ïîêàçàëî,
÷òî åå ìåòèëèðîâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè òåõ
æå ìåòèëòðàíñôåðàç (Dnmt3a, Dnmt3b è Dnmt3L), ÷òî îò-
âåòñòâåííû çà ôîðìèðîâàíèå ÄÌÐ èìïðèíòèðîâàííûõ
ãåíîâ Snrpn, Igf2r, Peg1 è Peg3 âî âðåìÿ ðîñòà îîöèòîâ
(Lucifero et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ñî ñâîéñòâàìè «÷óæîé» ÄÍÊ ìîãóò óçíàâàòüñÿ êîì-
ïîíåíòàìè ñèñòåìû ìåòèëèðîâàíèÿ, îñóùåñòâëÿþùèìè
àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêîå ìåòèëèðîâàíèå, âîçìîæíî, äàâàÿ
íà÷àëî èìïðèíòèíãó. Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
ãîâîðÿò äàííûå î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ àëëåëè ëîêóñà ago-
uti (yellow) ó ìûøè çàâèñèò îò ðîäèòåëüñêîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ñîñåäíåãî ðåòðîâèðóñíîãî
ýëåìåíòà IAP, ïîäîáíî òîìó ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè èìï-
ðèíòèíãå (Morgan et al., 1999). Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü,
÷òî â äàííîé ñèñòåìå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ íåêîòîðîå
âàðüèðîâàíèå ôåíîòèïà ó ïîòîìêîâ, íåñóùèõ IAP. Â äà-
ëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîäîáíàÿ êàðòèíà âàðüè-
ðóþùåé ýêñïðåññèâíîñòè è íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè
ìîæåò íàáëþäàòüñÿ äëÿ ãåíà axin-fused (AxinFu), êîòîðûé
íå ÿâëÿåòñÿ èìïðèíòèðîâàííûì (Morgan et al., 2003).
Îêàçàëîñü, ÷òî òàêîå âàðüèðîâàíèå îáóñëîâëåíî íàëè÷è-
åì âíóòðè AxinFu ðåòðîòðàíñïîçîíà ñ èçìåí÷èâûì ïàò-
òåðíîì ìåòèëèðîâàíèÿ (Rakyan et al., 2003; Seitz et al.,
2003). Âîçìîæíî, ÷òî òàêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ýêñïðåññèè
îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî äëÿ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ ðàçëè÷íà ñòå-
ïåíü ïîâòîðÿåìîñòè è óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ òàêèõ
IAP-ýëåìåíòîâ, íî ýòî òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Â
ñâÿçè ñ âîçìîæíîé ðîëüþ â óñòàíîâëåíèè èìïðèíòèíãà
èíòåðåñíî îòìåòèòü ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå äåìåòèëèðîâà-
íèÿ Line1- è IAP-ñåìåéñòâ ïîâòîðîâ âî âðåìÿ äîèìïëàí-
òàöèîííîãî ðàçâèòèÿ è â ÏÏÊ. Òàê, Line1-ýëåìåíòû ñóùå-
ñòâåííî äåìåòèëèðîâàëèñü â îáîèõ ñëó÷àÿõ, òîãäà êàê
IAP-ýëåìåíòû áûëè â îñíîâíîì ðåçèñòåíòíû ê äåìåòèëè-
ðîâàíèþ, îñîáåííî â äîèìïëàíòàöèîííûé ïåðèîä (Lane et
al., 2003). Òàêîå îòñóòñòâèå äåìåòèëèðîâàíèÿ IAP ìîæåò
áûòü íåîáõîäèìî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðåòðîòðàíñïîçè-
öèè ýòîãî ýëåìåíòà, êîòîðîå ìîæåò âûçûâàòü ýïèìóòàöèè
(àáåððàíòíîå ýïèãåíåòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå). Íàðóøåíèå
êàðòèíû ìåòèëèðîâàíèÿ IAP ìîæåò âåñòè ê ìåæãåíåðàöè-
îííîìó íàñëåäîâàíèþ ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ
IAP-ýëåìåíòîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ïðèâîäèòü ê íà-
ñëåäóåìûì ýïèìóòàöèÿì ñîñåäíèõ ãåíîâ, âëèÿÿ íà èõ
òðàíñêðèïöèîííîå ñîñòîÿíèå (Morgan et al., 1999).

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó öèñ-
ðåãóëÿöèåé äèôôåðåíöèàëüíîé òðàíñêðèïöèè ìàòåðèí-
ñêèõ è îòöîâñêèõ àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ,

ôîðìèðîâàíèåì ÄÌÐ, ëîêàëèçàöèåé è ïîâòîðÿåìîñòüþ
LINE-, SINE- è IAP-ýëåìåíòîâ. Â ñâÿçè ñ óêàçàííûìè íà-
áëþäåíèÿìè îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-
íîé ñâÿçè ìåæäó íåñëó÷àéíûì íàêîïëåíèåì ìîáèëüíûõ
ýëåìåíòîâ è ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé ãåííîé ýêñï-
ðåññèè (Fazzari, Greally, 2004). Îäíàêî, êàê è â ñëó÷àå
ïðîñòûõ ïîâòîðîâ, ðàññìîòðåííûõ ðàíåå, ìåõàíèçì òà-
êîé ðåãóëÿöèè òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé, íà-
ïðèìåð ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ â ãåíîì ðàçëè÷íûõ ïîâòî-
ðîâ. Â ëþáîì ñëó÷àå íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå
òèïû ïîâòîðîâ ó÷àñòâóþò â èìïðèíòèíãå ÷åðåç ôîðìè-
ðîâàíèå îñîáîé, âåðîÿòíî ãåòåðîõðîìàòèíîâîé (ãåòåðî-
õðîìàòèí-ïîäîáíîé), ñòðóêòóðû õðîìàòèíà è(èëè) ïðî-
ñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ÿäðà.

Ðîëü ñòðóêòóðû õðîìàòèíà
â ðåãóëÿöèè èìïðèíòèíãà

Êàê óæå óêàçûâàëîñü, èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû îðãà-
íèçîâàíû â õðîìîñîìíûå äîìåíû, ïîýòîìó ñòàíîâèòñÿ
ïîíÿòíîé ïîòåíöèàëüíàÿ ðîëü ñòðóêòóðû õðîìàòèíà â
ðåãóëÿöèè èìïðèíòèíãà, à èìåííî â âûêëþ÷åíèè òðàíñ-
êðèïöèè íà îäíîé èç õðîìîñîì. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
èññëåäîâàíèå ýòîãî âîïðîñà òîëüêî íà÷èíàåòñÿ, è ìíîãèå
ïîëîæåíèÿ, ñêîðåå, íîñÿò õàðàêòåð ãèïîòåç. Ïîëó÷åííûå
â ïîñëåäíåå âðåìÿ äàííûå óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå â ðåãó-
ëÿöèè èìïðèíòèíãà íàðÿäó ñ êîäîì ÄÍÊ òàê íàçûâàåìî-
ãî ãèñòîíîâîãî êîäà, ò. å. ãåòåðîãåííîãî íàáîðà èíäèâè-
äóàëèçèðîâàííûõ íóêëåîñîì, êîòîðûå êëåòêà âîñïðèíè-
ìàåò êàê ÷èòàåìûé êîä ãåíîìà äëÿ êëåòî÷íîãî àïïàðàòà,
îñóùåñòâëÿþùåãî ðàçëè÷íûå ïðîöåññû (Strahl, Allis,
2000). Òàêîé êîä ôîðìèðóåòñÿ çà ñ÷åò ïîñòñèíòåòè÷å-
ñêèõ êîìáèíàöèé N-òåðìèíàëüíûõ ìîäèôèêàöèé àìèíî-
êèñëîòíûõ «õâîñòîâ» ãèñòîíîâ, òàêèõ êàê àöåòèëèðîâà-
íèå (Ogryzko, 2001), ìåòèëèðîâàíèå (Rea et al., 2000) è
ôîñôîðèëèðîâàíèå (Novak, Corces, 2004). Ëîêàëèçàöèÿ
òàêèõ «õâîñòîâ» âíå îòíîñèòåëüíî êîìïàêòíûõ õðîìàòè-
íîâûõ íèòåé äåëàåò èõ ëåãêî äîñòóïíûìè äëÿ êîâàëåíò-
íûõ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé, êîòîðûå ìîãóò
ëèáî ìåíÿòü ëîêàëüíóþ ïëîòíîñòü çàðÿäîâ â îêðóæåíèè
õðîìàòèíîâîé íèòè, ëèáî äåéñòâîâàòü êàê ñóáñòðàò äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ôàêòîðîâ, ðåìîäåëèðóþùèõ õðîìàòèí,
è(èëè) òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, òåì ñàìûì ðåãóëè-
ðóÿ ãåííóþ ýêñïðåññèþ (Turner, 1998; Strahl, Allis, 2000).

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, ñêîðåå âñåãî, èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü âî âçàèìîäåéñòâèè îáîèõ òèïîâ êîäîâ â ñîñòàâå
õðîìàòèíà è, âîçìîæíî, â îðãàíèçàöèè ïðîñòðàíñòâåí-
íîé ñòðóêòóðû ÿäðà (ñì. íèæå). Ìîäåëè ðåïðåññèè
òðàíñêðèïöèè ñ ó÷àñòèåì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, êàê ñåé-
÷àñ ñ÷èòàþò, ìîãóò áûòü ïîäðàçäåëåíû íà äâå êàòåãîðèè
(Bird, 2002; Richards, Elgin, 2002). Ñîãëàñíî îäíîé èç
íèõ, ìåòèëüíûå ãðóïïû ïðåïÿòñòâóþò ñâÿçûâàíèþ ðå-
ãóëÿòîðíîãî áåëêà ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòüþ ÄÍÊ, ïðè ýòîì îñíîâíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ íåãèñòî-
íîâûì áåëêàì (Richards, 2002; Hashimshony et al., 2003).
Ýòî ïðåäïîëîæåíèå îñíîâàíî íà ñóùåñòâîâàíèè ìíîãèõ
ôàêòîðîâ, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùèõñÿ c CpG-ñîäåð-
æàùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, ñâÿçûâàíèå êîòîðûõ íà-
ðóøàåòñÿ ïðè ìåòèëèðîâàíèè CpG-äèíóêëåîòèäîâ. Íàè-
áîëåå óáåäèòåëüíî òàêîãî ðîäà ìåõàíèçì áûë ïîêàçàí â
èññëåäîâàíèè ðîëè óæå óïîìÿíóòîãî áåëêà CTCF â èìï-
ðèíòèíãå H19/Igf2 ëîêóñà ó ìûøåé (Bell, Felsenfeld 2000;
Hark et al., 2000; Szabo et al., 2000; Holmgren et al., 2001).
Ñîãëàñíî ýòèì äàííûì, CTCF ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñò-
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âå èíñóëÿòîðà â êëàñòåðå H19/Igf2, ñíèìàÿ äåéñòâèå îò-
äàëåííûõ ýíõàíñåðîâ. Ïðè ýòîì ïîëó÷åííàÿ îò ìàòåðè
àëëåëü ãåíà Igf2 èíàêòèâèðîâàíà áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ
CTCF ñ ÈÊÐ è áëîêèðîâàíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ïðîìîòîðîì ãåíà è íèæåëåæàùèì ýíõàíñåðîì. Â îòöîâ-
ñêîì æå ëîêóñå ýòè CpG-áîãàòûå ñàéòû ìåòèëèðîâàíû è
CTCF íå ñâÿçûâàåòñÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ýíõàíñåðó àêòèâè-
ðîâàòü ýêñïðåññèþ Igf2. Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ ìåõà-
íèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó CTCF è ìåòèëèðîâàíèåì
ÄÍÊ â ÈÊÐ áûë èññëåäîâàí áîëåå ïîäðîáíî. Äëÿ ïðåäîò-
âðàùåíèÿ ñâÿçûâàíèÿ CTCF áûëè ïîëó÷åíû äâå òî÷êî-
âûå ìóòàöèè â ÈÊÐ (Pant et al., 2003; Schoenherr et al.,
2003). Ïðîõîæäåíèå ÷åðåç æåíñêóþ çàðîäûøåâóþ ëè-
íèþ â ýòîì ñëó÷àå ïðèâîäèëî ê àáåððàíòíîìó ìåòèëèðî-
âàíèþ ìàòåðèíñêîé àëëåëè. Ãèïîòåçà îòíîñèòåëüíî âîç-
ìîæíîñòè CTCF ïðåäîòâðàùàòü ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ â
æåíñêîé çàðîäûøåâîé ëèíèè áûëà ïîäòâåðæäåíà â èñ-
ñëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîäà, îñíîâàííîãî íà
âûêëþ÷åíèè ýêñïðåññèè CTCF ñ ïîìîùüþ òðàíñãåíîçà
èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ (RNAi) (Cluster et al., 2004).
Íàäî òàêæå îòìåòèòü äàííûå îòíîñèòåëüíî ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ CTCF â ìóæñêîé çàðîäûøåâîé ëèíèè (Loukinov
et al., 2002). Àâòîðû âûäåëèëè èç êëåòîê ñåìåííèêîâ è
îõàðàêòåðèçîâàëè ãåí, ïàðàëîãè÷íûé ãåíó CTCF, ñ àíà-
ëîãè÷íîé ýêçîííîé ñòðóêòóðîé êîäèðîâàíèÿ 11-ãî äîìå-
íà «öèêîâûé ïàëåö» è òåì æå ïîòåíöèàëîì ñâÿçûâàíèÿ ñ
ÄÍÊ, íî ñ îòëè÷íûìè àìèííûìè è êàðáîêñèëüíûìè
îêîí÷àíèÿìè. Àâòîðû äàëè ýòîìó ãåíó íàçâàíèå BORIS
(Brother of the Regulator of Imprinted Sites). BORIS ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ òîëüêî â õîäå ðàçâèòèÿ ìóæñêèõ ïîëîâûõ
êëåòîê â ñåìåííèêàõ, ïðè÷åì âçàèìíî èñêëþ÷àþùèì
ñïîñîáîì ñ CTCF. Ñòèðàíèå ìåòèëèðîâàíèÿ â õîäå ðàç-
âèòèÿ ìóæñêîé çàðîäûøåâîé ëèíèè áûëî ñâÿçàíî ñ ðàçè-
òåëüíûì óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ãåíà BORIS è ñîîòâåò-
ñòâåííî ñ óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè ãåíà CTCF. Ñ ó÷åòîì
íàëè÷èÿ â áåëêå BORIS òîãî æå äîìåíà, ÷òî è â CTCF,
êîòîðûé îòâå÷àåò çà óçíàâàíèå ìåòèëüíîé ìåòêè ÄÍÊ,
ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ, êàê ñ÷èòàþò àâòîðû, âîçìîæíûì
êàíäèäàòîì íà ðîëü ïîêà íåóëîâèìîãî ôàêòîðà ýïèãåíå-
òè÷åñêîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â ìóæñêîé çàðîäûøåâîé
ëèíèè. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå îòíîñèòåëüíî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ CTCF è BORIS â îîãåíåçå è ñïåðìàòîãåíåçå
ñîîòâåòñòâåííî âàæíû äëÿ îáúÿñíåíèÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå òðóäíîðàçðåøèìûõ çàãàäîê èìïðèíòèíãà, à èìåííî
ìåõàíèçìà óñòàíîâëåíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó îòöîâñêèìè è
ìàòåðèíñêèìè àëëåëÿìè â ãàìåòîãåíåçå. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî CTCF êàê ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé áåëîê ìî-
æåò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå íå òîëüêî â äèôôåðåíöèàëüíîì
ìàðêèðîâàíèè àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, íî è,
ïî-âèäèìîìó, èãðàòü ðîëü â ðåãóëÿöèè èõ òêàíå- è
ïîë-ñïåöèôè÷åñêîé ýêñïðåññèè çà ñ÷åò äèôôåðåíöèàëü-
íîãî ïðî÷òåíèÿ «ìåòêè» (Arnaud, 2003; Hikichi et al.,
2003). Ñîãëàñíî äðóãîé ìîäåëè, â ðåïðåññèè òðàíñêðèï-
öèè ó÷àñòâóþò áåëêè òàêæå íåãèñòîíîâîé ïðèðîäû, êî-
òîðûå ñêîðåå ïðèâëåêàþòñÿ, à íå îòòàëêèâàþòñÿ ìåòèëü-
íûìè CpG-ãðóïïàìè. Òàêèå áåëêè ìîãóò ñëóæèòü ëèãàí-
äàìè äëÿ ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèõñÿ áåëêîâ ãðóïïû
MeCP (MBD1, MBD2, MBD3, MeCP2 è MeCP1), ñîäåð-
æàùèõ ðàéîí, ãîìîëîãè÷íûé ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùåìó
äîìåíó (MBD) áåëêà MeCP2 (Cross et al., 1997; Nan et al.,
1997; Hendrich, Bird, 1998; Bird, Wolffe, 1999). MeCP2 è
äðóãèå ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèåñÿ áåëêè äåéñòâóþò êàê
êîðåïðåññîðû òðàíñêðèïöèè (Bird, Wolffe, 1999). Òàê,
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî MeCP2 âìåñòå ñ ìåòèë-CpG ôîð-
ìèðóåò êîìïëåêñ ñ ãèñòîíîâîé äåàöåòèëàçîé HDAC (Nan

et al., 1998; Bird, 1999), âåäÿ ê ðåïðåññèè òðàíñêðèïöèè.
Äðóãîé áåëîê èç ýòîé ãðóïïû — MBD1 — ôîðìèðóåò
ñòàáèëüíûé êîìïëåêñ ñ ìåòèëàçîé SETDB1, ñïåöèôè÷-
íîé ê ëèçèíó 9 ãèñòîíà H3 (H3—K9), è òàêîé êîìïëåêñ
ïîääåðæèâàåòñÿ â õîäå êëåòî÷íûõ äåëåíèé â ãåòåðîõðî-
ìàòèíîâîì ñîñòîÿíèè (Sarraf, Stancheva, 2004), òàêæå èí-
ãèáèðóÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Ïðè ýòîì íàäî îòìåòèòü, ÷òî
ðàçëè÷íûé õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ ñâÿçàí ñ
ðàçëè÷íûìè ôóíêöèÿìè õðîìàòèíà, à èìåííî: ìåòèëèðî-
âàíèå H3—K4 ñâÿçàíî ñ àêòèâíûìè ãåíàìè, à ìåòèëèðî-
âàíèå H3—K9 — ñ íåàêòèâíûìè ãåíàìè (Lachner, Jenu-
wein, 2002; Hashimshony et al., 2003).

Áûë òàêæå îïèñàí íå ðîäñòâåííûé ýòîé ãðóïïå áåëîê
Kaiso, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåòèëèðîâàííîé ÄÍÊ è âå-
äåò ê çàâèñÿùåé îò ìåòèëèðîâàíèÿ ðåïðåññèè ãåíîâ (Pro-
khortchouk et al., 2001). Â ïîëüçó ó÷àñòèÿ áåëêà MeCP2 â
ðåãóëÿöèè èìïðèíòèíãà ãîâîðÿò äàííûå î ïîòåðå èìï-
ðèíòèíãà ãåíîâ Dlx5 è Dlx6 ó ìûøåé ñ ìóòàöèåé ãåíà
Mecp2 êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ðåïðåññèè òðàíñêðèï-
öèè ìàòåðèíñêèõ àëëåëåé ýòèõ ãåíîâ ïóòåì îáðàçîâàíèÿ
â äàííîì ëîêóñå ñòðóêòóðû «àêòèâíîãî», à íå «ìîë÷àùå-
ãî» õðîìàòèíà (Horike et al., 2005). Âûêëþ÷åíèå òðàíñ-
êðèïöèè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïðè ó÷àñòèè åùå îäíîé
ãðóïïû áåëêîâ, âõîäÿùèõ â ãðóïïó Polycomb (PcG). Áåë-
êè äàííîé ãðóïïû îðãàíèçîâàíû â Polycomb-ðåïðåññèðó-
þùèå êîìïëåêñû (PRCs), èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ïîä-
äåðæàíèè ãåíîâ â ðåïðåññèðîâàííîì ñîñòîÿíèè (Lund,
Van Lohuizen, 2004). PRC2-êîìïëåêñ (ðàííåýìáðèîíàëü-
íûé PRC) ñîäåðæèò ãèñòîíîâóþ ìåòèëòðàíñôåðàçó, äî-
áàâëÿþùóþ ìåòèëüíûå ãðóïïû ê ëèçèíàì â ïîëîæåíè-
ÿõ K9 è K27 ãèñòîíà H3. Êîìïëåêñ PRC2 ìîæåò òàêæå
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ãèñòîíîâûìè äåàöåòèëàçàìè (Otte,
Kwaks, 2003). Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê Eed
(embryonic ectoderm development), îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå
Polycomb, íåîáõîäèì äëÿ àëëåëüíîé ãåííîé ðåïðåññèè â
äîìåíå Kcnq1 è íåñêîëüêèõ äðóãèõ èìïðèíòèðîâàííûõ
äîìåíàõ (Mager et al., 2003). Â ëàáîðàòîðèè R. Feil áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî â ðàííåì ðàçâèòèè âíåçàðîäûøåâûõ îáî-
ëî÷åê èìåþò ìåñòî òðèìåòèëèðîâàíèå ëèçèíà H2—K27
è äèìåòèëèðîâàíèå ëèçèíà H3—K9 âäîëü ðåïðåññèðî-
âàííîãî îòöîâñêîãî äîìåíà Kcnq1 ñ ó÷àñòèåì êîìïëåêñà
Polycomb (Umlauf et al., 2004). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè
ýòîì èìïðèíòèíã Kcnq1 âî âíåçàðîäûøåâûõ îáîëî÷êàõ
(íî íå â ñàìîì çàðîäûøå) íå çàâèñåë, êàê ìîæíî áûëî
îæèäàòü, îò ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïðîìîòîðà, à îïðåäå-
ëÿëñÿ óêàçàííûì âûøå ìåòèëèðîâàíèåì ãèñòîíà H3, íî â
òî æå âðåìÿ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ áûëî íåîáõîäèìî äëÿ
èìïðèíòèíãà êëàñòåðà ãåíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â ýìá-
ðèîíå per se (Lewis et al., 2004). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò
íà âàæíóþ ðîëü ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ, ïðè÷åì ðàçëè÷-
íûõ äëÿ ðàçëè÷íûõ ïîëîæåíèé àìèíîêèñëîò â ñîñòàâå
ãèñòîíîâ. Âîçìîæíî, îïðåäåëåííóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè
èìïðèíòèíãà, ïî êðàéíåé ìåðå â õîäå ðàííåé äèôôåðåí-
öèðîâêè, èãðàþò àíòèñìûñëîâûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ.
Ïðè ýòîì â êëåòêå èìååò ìåñòî âçàèìîäåéñòâèå êàê ãèñ-
òîíîâûõ, òàê è íåãèñòîíîâûõ áåëêîâ ñ ìåòèëèðîâàííîé
ÄÍÊ, íåîáõîäèìîå äëÿ ïîääåðæàíèÿ, åñëè è íå äëÿ ïåð-
âîíà÷àëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ, êàðòèíû èìïðèíòèíãà.

Íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìåòèë-CpG-ñâÿçûâà-
þùèõñÿ áåëêîâ ñî ñâîéñòâàìè ðåïðåññîðîâ ýêñïðåññèè
óêàçûâàåò íà íèõ êàê íà âàæíûå ïîñðåäíèêè ìåæäó ñèã-
íàëîì ìåòèëèðîâàíèÿ è ôóíêöèåé, õîòÿ è ñ íåÿñíûì
ïîêà ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî â
ýòîì ïðîöåññå èìååò ìåñòî óìåíüøåíèå ÷èñëà íóêëåîñîì
â ïðîìîòîðàõ ïîäîáíî ïîêàçàííîìó äëÿ àêòèâíûõ ðåãó-
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ëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ â ãåíîìå äðîææåé Saccharomyces
cerevisiae (Lee et al., 2004). Ýòè íàáëþäåíèÿ óêàçûâàþò
íà åùå îäíî âàæíîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé ìåõàíèç-
ìà èìïðèíòèíãà íà óðîâíå õðîìàòèíà. Ïîÿâèëèñü ïðÿ-
ìûå ñâèäåòåëüñòâà âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòðóêòóðîé õðî-
ìàòèíà, âêëþ÷àÿ ôîðìèðîâàíèå ãåòåðîõðîìàòèíà, è ìå-
òèëèðîâàíèåì ÄÍÊ. Òàê, â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà
â îòñóòñòâèå ìåòèëòðàíñôåðàçû DNMT1 íàáëþäàëè çíà-
÷èòåëüíóþ äåçîðãàíèçàöèþ ÿäåðíîé àðõèòåêòóðû è èç-
ìåíåííóþ êàðòèíó ìîäèôèêàöèè ãèñòîíà H3, ïðîÿâëÿâ-
øóþñÿ â óâåëè÷åíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êëåò-
êàìè ñòåïåíè àöåòèëèðîâàíèÿ è óìåíüøåíèè äèìåòè-
ëèðîâàíèÿ è òðèìåòèëèðîâàíèÿ ëèçèíà 9 (Espada et al.,
2004). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëà ïîòåðÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ãè-
ñòîíîâûõ äåàöåòèëàç è ãåòåðîõðîìàòèíîâîãî áåëêà 1
(HP1) ñ ãèñòîíîì H3 è ïåðèöåíòðîìåðíûìè ïîâòîðÿþ-
ùèìèñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè (ñàòåëëèò 2), ò. å. DNMT1
ó÷àñòâóåò â ïðàâèëüíîé îðãàíèçàöèè áîëüøèõ ãåòåðî-
õðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî â óêàçàííîì êîì-
ïëåêñíîì âçàèìîäåéñòâèè ó÷àñòâóþò áåëêè PCNA,
DMAP1, HDAC1/2 è Rb (Shiota, 2004), ó÷àñòâóþùèå â
âûêëþ÷åíèè ýóõðîìàòèíîâûõ ëîêóñîâ. Ýòè äàííûå óêà-
çûâàþò íà åùå îäíîãî ó÷àñòíèêà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ è îðãàíèçàöèåé òðàíñêðèïöèîííî
àêòèâíîãî èëè ìîë÷àùåãî õðîìàòèíà â îáåñïå÷åíèè ïàò-
òåðíà êëåòî÷íîé ïàìÿòè ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ (Shi-
ota, 2004). Äåéñòâèòåëüíî, íåñêîëüêî ñâîéñòâ ãåòåðîõðî-
ìàòèíà óêàçûâàåò íà íåãî êàê íà ïîòåíöèàëüíîãî ó÷àñò-
íèêà ïðîöåññîâ, òðåáóþùèõ ñòàáèëüíîãî ïîääåðæàíèÿ
ýêñïðåññèîííûõ ñîñòîÿíèé â òå÷åíèå äëèòåëüíûõ ïåðèî-
äîâ (Patkin, 2002; Grewal1 Moazed, 2003; Spector, 2003),
÷òî êàê ðàç è íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ èìïðèíòèí-
ãà. Âî-ïåðâûõ, ãåòåðîõðîìàòèíîâîå ñîñòîÿíèå ýïèãåíå-
òè÷åñêè ñòàáèëüíî íàñëåäóåòñÿ â õîäå ìíîãèõ êëåòî÷íûõ
äåëåíèé, ÷òî èìååò ìåñòî âî ìíîãèõ ïðîöåññàõ, ñâÿçàí-
íûõ ñ ðàçâèòèåì, è ìîæåò ìåíÿòüñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
âíåøíåé ñðåäû. Âî-âòîðûõ, ìåõàíèçì ñáîðêè ãåòåðîõðî-
ìàòèíà è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà îò ñàéòîâ
íóêëåàöèè íà îêðóæàþùèå ðàéîíû ÄÍÊ îáåñïå÷èâàåò
âîçìîæíîñòü ïåðåõîäà îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü-ñïåöèôè-
÷åñêîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòü-
íåçàâèñèìîìó ýïèãåíåòè÷åñêîìó êîíòðîëþ. Äëÿ ðàçíûõ
âèäîâ æèâûõ îðãàíèçìîâ îò äðîææåé äî ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïîêàçàíî, ÷òî öåíòðàëüíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
ãåòåðîõðîìàòèíà èãðàþò ìåòèëèðîâàííàÿ ÄÍÊ, ãèñòîíû
è èõ ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè (Patkin, 2002;
Fransz et al., 2003). Ïî÷òè ó âñåõ îðãàíèçìîâ ãåòåðîõðî-
ìàòèíîâîå ñîñòîÿíèå ñâÿçàíî ñ ãèïîàöåòèëèðîâàíèåì ãè-
ñòîíîâ (Moazed, 2001). Ó÷àñòâóåò â ãåòåðîõðîìàòèíèçà-
öèè è ðÿä òðàíñôàêòîðîâ, à òàêæå ýíçèìîâ, ïðÿìî ìîäè-
ôèöèðóþùèõ ãèñòîíû (Gasser, Cockell, 2001; Carmen
et al., 2002; Hoppe et al., 2002). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ìî-
äèôèêàöèè ãèñòîíîâ ãåòåðîõðîìàòèíà èìåþò ñâîéñòâî
èçìåíÿòü ãåííóþ àêòèâíîñòü íå òîëüêî îäíîãî îïðåäå-
ëåííîãî ãåíà, íî è ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ â îáå ñòîðîíû îò
ïåðâîíà÷àëüíîãî ñàéòà ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, ÷òî áûëî
ïîêàçàíî íà ïðèìåðå ïðîìîòîðà ãåíà Dnnt (Schlissel,
2004). Â êîíòåêñòå äàííîé ñòàòüè âàæíî ïîíèìàíèå òîãî,
êàêèì îáðàçîì àïïàðàò ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèè íàõîäèò
îïðåäåëåííûé õðîìîñîìíûé äîìåí. Êðîìå õîðîøî èçâå-
ñòíîé ðîëè â íóêëåàöèè ãåòåðîõðîìàòèíà òàêèõ ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ñàéòîâ, êàê ñàéëåíñåðû è ñèê-
âåíñ-ñïåöèôè÷åñêèå ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèåñÿ áåëêè (Rea
et al., 2000; Gasser, Cockell, 2001; Le et al., 2004), â äàí-
íîì ïðîöåññå òàêæå âàæíû ïîâòîðÿþùèåñÿ ýëåìåíòû

ÄÍÊ è íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ (Henikoff, 2000; Hsieh, Fire,
2000). Â ÷àñòíîñòè, òðàíñïîçîíû è ñàòåëëèòíûå ïîâòî-
ðû, ñîñòàâëÿþùèå çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ÄÍÊ ãåòåðîõðîìàòèíà, ÿâëÿþòñÿ, êàê ñåé÷àñ óñòà-
íîâëåíî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ïðèâëå÷å-
íèÿ àïïàðàòà ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèè, ïðèâîäÿ ê èíàê-
òèâàöèè â öèñïîëîæåíèè ñîñåäíèõ è áëèçëåæàùèõ ãåíîâ
(Grewal1, Moazed, 2003), à òàêæå, âîçìîæíî ó÷àñòâóÿ â
òðàíñâçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæäó õðîìîñîìàìè (ñì. íèæå).
Íà ðîëü ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèè â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
ãåíîâ â îäíîì èç ãîìîëîãîâ óêàçûâàþò, õîòÿ è êîñâåííî,
äàííûå Ñàâåëüåâà è ñîàâòîðîâ (Saveliev et al., 2003). Àâ-
òîðû ïîêàçàëè, ÷òî äàæå îòíîñèòåëüíî êîðîòêèå ýêñïàí-
ñèè òðèïëåòíûõ ïîâòîðîâ CGG è GAA, îáíàðóæèâàåìûå
ó ÷åëîâåêà ïðè ìûøå÷íîé äèñòðîôèè è àòàêñèè Ôðèä-
ðèõñà, ó ìûøåé âåäóò ê âàðüèðîâàíèþ ýêñïðåññèè ðåïîð-
òåðíûõ òðàíñãåíîâ ïî ìåõàíèçìó, ïîäîáíîìó êëàññè÷å-
ñêîìó, íàáëþäàåìîìó ïðè PEV (position effect variegati-
on). Ìû òàêæå íàáëþäàëè ôîðìèðîâàíèå ýêòîïè÷åñêîãî
ãåòåðîõðîìàòèíà ðÿäîì ñî âñòðîåííûì â ãåíîì êëåòîê
ýìáðèîíàëüíîé òåðàòîêàðöèíîìû ÷óæåðîäíîé ñàòåëëèò-
íîé ÄÍÊ (Suchkova et al., 2004). Ó ìûøåé, òðàíñãåííûõ
ïî ýòîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íàáëþäàëñÿ èìïðèíòè-
ðîâàííûé õàðàêòåð åå íàñëåäîâàíèÿ (Ñó÷êîâà è äð.,
2004). Ïðè ýòîì êîíêðåòíûé ìåõàíèçì òàêîãî ôåíîìåíà
íåèçâåñòåí, õîòÿ îáùåïðèíÿòûì ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàíèå
ðîëè èìåííî ïîâòîðÿþùåéñÿ ïðèðîäû ïîâòîðîâ è òðàíñ-
ïîçîíîâ â ôîðìèðîâàíèè ãåòåðîõðîìàòèíà (Selker, 1999;
Hsieh, Fire, 2000). Â èíèöèàöèè ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèè â
ðàéîíàõ ïîâòîðÿþùåéñÿ ÄÍÊ ó÷àñòâóþò, êàê íåäàâíî
áûëî ïîêàçàíî, èíòåðôåðèðóþùèå ìîëåêóëû ÐÍÊ
(RNAi) (Hall et al., 2002; Grewal, Moazed, 2003; Mar-
tiensen, 2003). Èíòåðåñíî â ýòîé ñâÿçè íåäàâíåå îáíà-
ðóæåíèå ìèêðîÐÍÊ â èìïðèíòèðîâàííîì êëàñòåðå
Dlk1—Gtl2 (Lin et al., 2003; Seitz et al., 2003), õîòÿ òî÷íàÿ
ðîëü òàêîé ÐÍÊ åùå òðåáóåò ðàçúÿñíåíèÿ. Ýòè ìèê-
ðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ àíòèñìûñëîâûìè ê ðåòðîïîçîí-ïîäîá-
íîìó ãåíó, ýêñïðåññèðóþùåìóñÿ ñ îòöîâñêîé àëëåëè.
Ïîäîáíîå íàáëþäåíèå îòíîñèòåëüíî ðîëè âçàèìîñâÿçè
ìåæäó ñìûñëîâûìè (ãåí SNURF-SNRPN) è àíòèñìûñëî-
âûìè (ãåí UBE3A) ÐÍÊ â ðåãóëÿöèè èìïðèíòèíãà áûëî
ñäåëàíî ïðè èññëåäîâàíèè ñèíäðîìà Àíãåëüìàíà ó ÷åëî-
âåêà (Runte et al., 2004). Ïðîèñõîäèò ëè â ýòèõ ñëó÷àÿõ
ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèÿ (ëèáî ìèêðîãåòåðîõðîìàòèíèçà-
öèÿ) äèôôåðåíöèàëüíî íà îòöîâñêèõ è íà ìàòåðèíñêèõ
àëëåëÿõ, åùå ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Òàêèì îáðàçîì, ñòðóê-
òóðà õðîìàòèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò ýêñ-
ïðåññèþ, â òîì ÷èñëå äèôôåðåíöèàëüíóþ, äëÿ ðàçëè÷-
íûõ àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ. Ñòðóêòóðà õðî-
ìàòèíà âûñøåãî ïîðÿäêà êðîìå ó÷àñòèÿ â ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè îïðåäåëÿåò äîñòóïíîñòü ÄÍÊ ïðîöåññàì
ðåïëèêàöèè, ðåêîìáèíàöèè è ðåïàðàöèè, òåì ñàìûì ÿâ-
ëÿÿñü êðèòè÷åñêè âàæíîé äëÿ íîðìàëüíîé êëåòî÷íîé
æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ
è âçàèìîäåéñòâèå õðîìîñîì â ÿäðå

Âñå áîëüøåå ÷èñëî äàííûõ (Osborn et al., 2004; Para-
da et al., 2004; Pederson, 2004) óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ëîêà-
ëèçàöèÿ ãåíîâ â èíòåðôàçíîì ÿäðå íå ñëó÷àéíà, à îïðåäå-
ëÿåòñÿ êàê àðõèòåêòóðîé ÿäðà, òàê è âçàèìîäåéñòâèåì
õðîìîñîì, òî÷íûé ìåõàíèçì êîòîðîãî äàëåê îò ÿñíîñòè.
Òàê, àêòèâíûå ãåíû ëîêàëèçóþòñÿ â àêòèâíûõ ÿäåðíûõ
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êîìïàðòìåíòàõ, ãäå ñîñðåäîòî÷åíû ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è
ôàêòîðû ñïëàéñèíãà (Cook, 1999), âñëåäñòâèå ÷åãî ïîëî-
æåíèå â ÿäðå ëþáûõ ãåíîâ, â òîì ÷èñëå è èìïðèíòèðî-
âàííûõ, ìîæåò çíà÷èòåëüíî âëèÿòü íà èõ ýêñïðåññèþ.
Äåéñòâèòåëüíî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òðàíñêðèïöèÿ èì-
ïðèíòèðîâàííîãî ãåíà Igf2 çàâèñåëà îò åãî ëîêàëèçàöèè â
ðàçëè÷íûõ õðîìàòèíîâûõ ïåòëÿõ â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà,
îïðåäåëÿþùèõ åãî àêòèâíîñòü (Murrell et al., 2004). Òà-
êàÿ çàâèñèìîñòü äëÿ ðàçëè÷íûõ (íå òîëüêî èìïðèíòèðî-
âàííûõ) ãåíîâ, âîçìîæíî, îáóñëîâëèâàåò íàáëþäàåìûé
èíîãäà ìîçàèöèçì, ñâÿçàííûé ñ òåì, ÷òî PEV, òåëîìåð-
íûé è öåíòðîìåðíûé ïîçèöèîííûå ýôôåêòû ìîãóò âåñòè
ê íîðìàëüíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ â îäíèõ êëåòêàõ è èíàêòè-
âàöèè ãåíîâ â äðóãèõ (Henikoff, 1992). Âîçìîæåí è îáðàò-
íûé ýôôåêò çà ñ÷åò òîãî, ÷òî òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû,
ñâÿçûâàÿñü ñ ýíõàíñåðàìè, ïîääåðæèâàþò ãåíû â àêòèâ-
íîì ñîñòîÿíèè, ïðåäîòâðàùàÿ ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû
ðåïðåññèðóþùåãî òðàíñêðèïöèþ õðîìàòèíà (Walters et
al., 1996). Òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü ãåíà ìîæåò òàê-
æå îïðåäåëÿòü âðåìÿ åãî ðåïëèêàöèè ëèáî ðàíî, ëèáî
ïîçäíî â S-ôàçå â çàâèñèìîñòè îò àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòî-
íîâ (Vogelauer et al., 2002). Çà íåêîòîðûì èñêëþ÷åíèåì,
áîëüøèíñòâî òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûõ ãåíîâ ðåïëèöè-
ðóåòñÿ â ðàííåé S-ôàçå, à òðàíñêðèïöèîííî ìîë÷àùèõ —
â ïîçäíåé. Ýòî íàáëþäåíèå òàêæå ñïðàâåäëèâî êàê äëÿ àê-
òèâíûõ, òàê è äëÿ ìîë÷àùèõ èìïðèíòèðîâàííûõ àëëåëåé
(Kitsberg et al., 1993; Knoll et al., 1994), õîòÿ è â ýòîì ñëó-
÷àå îáíàðóæèâàþòñÿ èñêëþ÷åíèÿ (Cerrato et al., 2003).

Î÷åíü èíòåðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ äàííûå î íàëè÷èè
òðàíñâçàèìîäåéñòâèé ìåæäó àëëåëÿìè ðàçëè÷íûõ ãîìî-
ëîãè÷íûõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ (La Salle, Lalande,
1996; Shemer et al., 1996; Hu et al., 1997; Duvillie et al.,
1998) è ìåæäó äâóìÿ X-õðîìîñîìàìè (Marahrens et al.,
1998). Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî òàêîãî ðîäà âçàèìîäåé-
ñòâèå îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ãîìîëîãè÷íîãî ñïàðèâàíèÿ
ðàéîíîâ èìïðèíòèðîâàííûõ àóòîñîìíûõ ãåíîâ (La Salle,
Lalande, 1996) è X-õðîìîñîì (Marahrens, 1999). Ýòà ìî-
äåëü íàøëà ñâîå ïîäòâåðæäåíèå â 3D FISH-àíàëèçå, ïî-
êàçàâøåì ãîìîëîãè÷íóþ àññîöèàöèþ äâóõ êîïèé èìï-
ðèíòèðîâàííûõ êëàñòåðîâ ãåíîâ PWS/AS è Ins2/Igf2/19
(La Salle, Lalande, 1996). Áîëåå òîãî, â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ
ñ ñèíäðîìîì Ïðàäåðà-Âèëëè—Àíãåëüìàíà íàáëþäàëîñü
óìåíüøåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé ÷àñòîòû ñîìàòè÷å-
ñêîé êîíúþãàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ (La Salle,
Lalande, 1996), îáóñëîâëåííîå, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, íà-
ëè÷èåì LINE-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, îñóùåñòâëÿþùèõ
òàêîãî ðîäà ãîìîëîãè÷íîå ñïàðèâàíèå. Ïîäîáíîå íàáëþ-
äåíèå áûëî ñäåëàíî â ðàáîòå Ðèññåëüìàííà è Õààôà (Ri-
esselmann, Haaf, 1999), ïîêàçàâøèõ ïðåèìóùåñòâåííóþ
àññîöèàöèþ ãîìîëîãè÷íûõ êëàñòåðîâ èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ â ÿäðàõ êëåòîê ó ìûøåé. Ôèçè÷åñêîå ñïàðèâà-
íèå ãîìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, êàê ïðåä-
ïîëàãàþò, ÿâëÿåòñÿ òåì ìåõàíèçìîì, ïðè ó÷àñòèè êîòî-
ðîãî ïîâòîðÿþùèåñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ è ÐÍÊ
èíäóöèðóþò ôîðìèðîâàíèå «ìîë÷àùåãî» õðîìàòèíà
(Selker, 1999; Matzke et al., 2001).

Åùå îäèí òèï ìåæõðîìîñîìíûõ âçàèìîäåéñòâèé, ðå-
ãóëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, áûë
îïèñàí Ãåðìàí ñ ñîàâòîðàìè (Herman et al., 2003). Àâòî-
ðû çàìåíÿëè ïîâòîðû, íàõîäÿùèåñÿ ðÿäîì ñ ÄÌÐ èìï-
ðèíòèðîâàííîãî ãåíà Rasgrf1 íà îòöîâñêîé àëëåëè è îò-
âå÷àþùèå çà ýêñïðåññèþ ñ äàííîé àëëåëè, ðàéîíîì
ÄÌÄ2, îòâå÷àþùåãî çà ìåòèëèðîâàíèå è ýêñïðåññèþ ñ
ìàòåðèíñêîé àëëåëè äðóãîãî èìïðèíòèðîâàííîãî ãåíà
Igf2r. Â ýòîì ñëó÷àå ìåòèëèðîâàíèå è ýêñïðåññèÿ îòöîâ-

ñêîé êîïèè ãåíà Rasgrf1 ïðîèñõîäèëè íîðìàëüíî, íî îò-
öîâñêàÿ ïåðåäà÷à òàêîé ìîäèôèöèðîâàííîé àëëåëè
èíäóöèðîâàëà ìåòèëèðîâàíèå è ýêñïðåññèþ íåìåòèëèðî-
âàííîé è ìîë÷àùåé ìàòåðèíñêîé àëëåëè äèêîãî òèïà. Áó-
äó÷è àêòèâèðîâàííîé, ìàòåðèíñêàÿ àëëåëü äèêîãî òèïà
Rasgrf1 ñîõðàíÿëà ñâîå àêòèâèðîâàííîå ñîñòîÿíèå è â
ñëåäóþùèõ ïîêîëåíèÿõ íåçàâèñèìî îò îòöîâñêîé àëëå-
ëè. Òàêèì îáðàçîì, ýòèì àâòîðàì (Herman et al., 2003)
óäàëîñü âîñïðîèçâåñòè ó ìûøåé ÿâëåíèå ïàðàìóòàöèè.
Òåðìèí «ïàðàìóòàöèÿ» áûë âïåðâûå èñïîëüçîâàí äëÿ
îïèñàíèÿ äîñòàòî÷íî çàãàäî÷íîãî ÿâëåíèÿ, âïåðâûå îá-
íàðóæåííîãî ó ðàñòåíèé. Ïðè ýòîì ôèçè÷åñêîå âçàèìî-
äåéñòâèå «ïàðàìóòàáåëüíîé» àëëåëè ñ «ïàðàìóòàãåí-
íîé» àëëåëüþ èçìåíÿëî ôåíîòèï, îáóñëîâëåííûé «ïà-
ðàìóòàáåëüíîé» àëëåëüþ íà ôåíîòèï, îáóñëîâëåííûé
«ïàðàìóòàãåííîé» àëëåëüþ, è ýòî èçìåíåíèå ñîõðàíÿ-
ëîñü ïîñëå ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè (Hollick et al.,
1997). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ çàòðîíóòàÿ ïàðàìóòàáåëüíàÿ
àëëåëü ìîæåò âåñòè ñåáÿ êàê ïàðàìóòàãåííàÿ àëëåëü â
ñëåäóþùèõ ïîêîëåíèÿõ, ÷òî ïîëó÷èëî íàçâàíèå âòîðè÷-
íîé ïàðàìóòàöèè (Patterson et al., 1993). Ïîäîáíîå ÿâëå-
íèå, îïèñàííîå ó Drosophila, ïîëó÷èëî íàçâàíèå òðàíñ-
âåêöèè (Pirrotta et al., 1999). Òàêèì îáðàçîì, îêàçàëîñü,
÷òî ñàìî ïî ñåáå çàãàäî÷íîå ÿâëåíèå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ èìïðèíòèíãîì. Âîçìîæíî, ÷òî ïðè óñòàíîâëåíèè êî-
íå÷íîé êàðòèíû ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà ïîñëå ôîðìè-
ðîâàíèÿ çèãîòû ìîæåò èìåòü ìåñòî ôåíîìåí, ïîäîáíûé
òðàíñâåêöèè, îñíîâàííûé íà îïèñàííîé âûøå ôèçè÷å-
ñêîé êîíúþãàöèè õðîìîñîì â ðàéîíàõ, ñîäåðæàùèõ êëà-
ñòåðû èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ.

Â êîíòåêñòå óïîðÿäî÷åííîé íåñëó÷àéíîé ëîêàëèçà-
öèè â ÿäðå õðîìîñîì è õðîìîñîìíûõ äîìåíîâ, â ÷àñòíî-
ñòè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ëåæàò äàííûå î íåñëó÷àé-
íîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ïðè ìèòîçå ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êàæäîì àñèììåòðè÷åñêîì äåëå-
íèè ñòâîëîâûõ êëåòîê íàáëþäàåòñÿ ñåëåêòèâíàÿ êîñåãðå-
ãàöèÿ â îäíó èç äî÷åðíèõ êëåòîê õðîìîñîì, íåñóùèõ ñòà-
ðûå ìàòðè÷íûå íèòè ÄÍÊ (òàê íàçûâàåìûå áåññìåðòíûå
íèòè), âñëåäñòâèå ÷åãî äî÷åðíèå êëåòêè ìîãóò ðàçëè-
÷àòüñÿ ïî ýòîìó ïðèçíàêó (Merok et al., 2002; Potten et al.,
2002). Ýòè íàáëþäåíèÿ áûëè ñäåëàíû äëÿ âçðîñëûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê, íî òàêîå ÿâëåíèå òàêæå ìîæåò èìåòü ìåñ-
òî â êëåòêàõ äðîáÿùèõñÿ çèãîò, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óæå ñà-
ìûå ïåðâûå áëàñòîìåðû áóäóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî ýïèãåíå-
òè÷åñêèì ìîäèôèêàöèÿì ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì è êàê
ñëåäñòâèå ïî õàðàêòåðó êîììèòèðîâàíèÿ, ÷òî ìîæåò
áûòü âàæíî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïåðâè÷íîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè, âêëþ÷àÿ ôîðìèðîâàíèå ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ è ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê. Â ïîëüçó òàêîãî ïðåä-
ïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò äàííûå î òîì, ÷òî óæå ïåðâûå äâà
áëàñòîìåðà äèôôåðåíöèàëüíî äåòåðìèíèðîâàíû ïî ïóòè
ôîðìèðîâàíèÿ òåëà çàðîäûøà è ýêñòðàýìáðèîíàëüíûõ
òêàíåé (Piotrowska et al., 2001; Plusa et al., 2005). Ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè âåäóò ñâîå ïðîèñõîæäåíèå
èìåííî èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû äîèìïëàíòàöè-
îííûõ çàðîäûøåé, âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîäîáíàÿ íåñëó-
÷àéíàÿ ñåãðåãàöèÿ â äî÷åðíèå êëåòêè ñåñòðèíñêèõ õðî-
ìàòèä, àñèììåòðè÷íî îðãàíèçîâàííûõ ñ òî÷êè çðåíèÿ
ðàññìîòðåííûõ âûøå ìîäèôèêàöèé õðîìàòèíà, îáóñëîâ-
ëèâàåò äèôôåðåíöèðîâêó ëèíèè ÏÏÊ. Òåì ñàìûì â áóäó-
ùèõ ÏÏÊ ïàòòåðí èìïðèíòèðîâàíèÿ ìîæåò óñòàíàâëèâà-
òüñÿ êàê çà ñ÷åò öèññèãíàëîâ, òàê è â ðåçóëüòàòå òðàíñ-
âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè,
ïðè÷åì îáà òèïà âçàèìîäåéñòâèé ìîãóò áûòü ðàçëè÷íû
(âîçìîæíî, ïðè ïðåîáëàäàíèè îäíîãî èç òèïîâ âçàèìî-
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äåéñòâèé) â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ýìáðèîíà. Ïðåäïîëàãàå-
ìûé ìåõàíèçì ïîäðàçóìåâàåò ïîêà íåÿñíûå ìåæõðîìî-
ñîìíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, âîçìîæíî, ïîäîáíûå îïèñàííûì
âûøå ÿâëåíèÿì ïàðàìóòàöèè è òðàíñâåêöèè, ìîäóëèðóþ-
ùèõ óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ â ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîìàõ è
òåì ñàìûì ó÷àñòâóþùèõ â óñòàíîâëåíèè êàðòèíû èìïðèí-
òèíãà â ïåðèîä êîììèòèðîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ïî ïóòè ôîð-
ìèðîâàíèÿ ÏÏÊ ñ îïðåäåëåííûì ïàòòåðíîì èìïðèíòèíãà.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå ÿñíåå ñòàíîâèòñÿ èåðàðõèÿ
óïðàâëåíèÿ ìåõàíèçìîì îñóùåñòâëåíèÿ (ðèñ. 1) è ðåãó-
ëÿöèè ìîíîàëëåëüíîé ýêñïðåññèè, ñîìàòè÷åñêîãî íàñëå-
äîâàíèÿ èìïðèíòèíãà (ðèñ. 2). Àêòèâíî âåäóòñÿ èññëåäî-
âàíèÿ áåëêîâîé ñîñòàâëÿþùåé õðîìàòèíà, è òîëüêî íà÷à-
ëîñü èçó÷åíèå ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ÿäðà. Ïî
êðàéíåé ìåðå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî èìåííî óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ îïðå-
äåëÿþùèì â óñòàíîâëåíèè è ïîääåðæàíèè ìåæàëëåëü-
íûõ ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè ãåíîâ, â ÷àñòíîñòè èìïðèí-
òèðîâàííûõ. Ýòîò óðîâåíü, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò çàâè-
ñåòü îò íàëè÷èÿ è ñîñòàâà ïîâòîðÿþùèõñÿ ÄÍÊ- è

ÐÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñâÿçàííûõ ñ èìïðèíòèðîâàí-
íûìè ãåíàìè. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîâòîðÿþùèåñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ìîãóò ìîäóëèðîâàòü â
öèñïîëîæåíèè òðàíñêðèïöèþ ëèáî ãåíîâ, â ñîñòàâå êî-
òîðûõ îíè íàõîäÿòñÿ, ëèáî ñîñåäíèõ, ëèáî îòäàëåííûõ
ãåíîâ, à òàêæå ó÷àñòâîâàòü â ìåæõðîìîñîìíûõ (ìåæãåí-
íûõ) âçàèìîäåéñòâèÿõ êàê àëëåëüíûõ, òàê è íåàëëåëüíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò îïðåäå-
ëÿòü óñòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå èìïðèíòèíãà. Ìåõà-
íèçì ó÷àñòèÿ ïîâòîðîâ â èìïðèíòèíãå ìîæåò çàâèñåòü îò
èõ íóêëåîòèäíîãî ñîñòàâà, òðàíñêðèáèðóåìîñòè è, íàêî-
íåö, ëîêàëèçàöèè â ãåíîìå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ íå-
ñòàáèëüíîñòè òðèíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ, ìèíè-ñàòåë-
ëèòîâ è ñàòåëëèòîâ (â òîì ÷èñëå çàâèñèìîñòü èõ ñòàáèëü-
íîñòè ïðè ìåæãåíåðàöèîííîé ïåðåäà÷å îò ïîëà ðîäèòåëÿ)
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè âûñîêî-
ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ è èõ ëîêàëè-
çàöèè â ãåíîìå ìîãóò âëèÿòü íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ ðàç-
ëè÷íûìè ïóòÿìè. Òàêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ÿâ-
ëÿþòñÿ ñâÿçóþùèì çâåíîì ìåæäó ýïèãåíåòè÷åñêèìè ìî-
äèôèêàöèÿìè ÄÍÊ è áåëêîâ õðîìàòèíà, ó÷àñòâóþò â
ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ÿäðà è îïðåäåëÿþò ëîêà-
ëèçàöèþ õðîìîñîì/õðîìîñîìíûõ äîìåíîâ/ãåíîâ â ñïå-
öèôè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ ÿäåð.
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Ðèñ. 2. Îáùàÿ ñõåìà, èëëþñòðèðóþùàÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ öèñ- è òðàíñäåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ óñòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæà-
íèÿ èìïðèíòèíãà ó ìëåêîïèòàþùèõ.



Îñíîâíîé âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ è âðåìåíè ïðèîáðå-
òåíèÿ ïåðâè÷íîãî èìïðèíòà îñòàåòñÿ íàèìåíåå ÿñíûì,
÷òî ñâÿçàíî â îñíîâíîì ñ ìåòîäè÷åñêèìè òðóäíîñòÿìè.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àñèììåòðè÷íîñòü íèòåé ÄÍÊ
â ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèäàõ â îòíîøåíèè ðåïëèêàöèè,
óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ è îðãàíèçàöèè ïîâòîðîâ ñåñòðèí-
ñêèå õðîìàòèäíûå îáìåíû è íåñëó÷àéíàÿ ñåãðåãàöèÿ
õðîìàòèä íà÷èíàÿ ñ ïåðâûõ äåëåíèé äðîáëåíèÿ îïëîäî-
òâîðåííîãî ÿéöà ìîãóò îïðåäåëÿòü ðàçëè÷èÿ â ìîäèôèêà-
öèè áóäóùèõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â õîäå äèôôå-
ðåíöèðîâêè ðàçëè÷íûõ áëàñòîìåðîâ, ôîðìèðóþùèõ â
äàëüíåéøåì ðàçëè÷íûå òèïû ñòâîëîâûõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ
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Epigenetic modifications, such as monoallelic DNA methylation, covalent histone modifications, nonhisto-
ne proteins, chromatin folding, heterochromatinization, spatial nucleus organization are reviewed with regard to
establishment and maintenance of imprinting in mammals. Special attention is paid to repeated DNA sequences
as intermediates of the above epigenetic modifications. A suggestion is put forward relative to importance of
preimplantation development, in particular, to chromosome organization and segregation in the establishment of
imprinting. Some futher directions of imprinting mechanisms are also discussed.
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