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Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî âñòðå÷àåìîñòü äèíóêëåîòèäîâ 5�-CG-3� è òðèíóêëåîòèäîâ 5�-CNG-3�, ñîäåð-
æàùèõñÿ â íåîïóáëèêîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ è ìèêðîÐÍÊ, íàìíî-
ãî ïðåâûøàåò èõ âñòðå÷àåìîñòü â ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî äèíóêëåîòèä 5�-CG-3� è òðèíóêëåîòèä 5�-CNG-3� â ñîñòàâå ìàëûõ ÐÍÊ äîëæíû èãðàòü ñó-
ùåñòâåííóþ áèîëîãè÷åñêóþ ðîëü. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ìàëûå ÐÍÊ, ñîäåðæàùèå óêàçàííûå äè- è
òðèíóêëåîòèäû, ó÷àñòâóþò â íàíåñåíèè íà õðîìàòèí ìåòîê ýïèãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, îñóùåñòâëÿÿ
âûñîêîñïåöèôè÷åñêèé ïîèñê ïîäëåæàùèõ ðåïðåññèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ è èíèöèèðóÿ ìåòèëèðî-
âàíèå de novo êîìïëåìåíòàðíûõ ñàéòîâ 5�-CG-3� è 5�-CNG-3� â ïðåäåëàõ íàéäåííûõ ìàëûìè ÐÍÊ ó÷à-
ñòêîâ ÄÍÊ. Åñëè óçíàâàåìûé ìàëîé ÐÍÊ ìîòèâ ñîäåðæèòñÿ â íåñêîëüêèõ ãåíàõ, îíè ìîãóò áûòü èíàêòè-
âèðîâàíû îäíîâðåìåííî. Àëëåëüíîå èñêëþ÷åíèå âîçíèêàåò, ïî íàøåìó ìíåíèþ, âñëåäñòâèå èíèöèàöèè
ìàëîé ÐÍÊ, ïðåäøåñòâåííèê êîòîðîé òðàíñêðèáèðóåòñÿ ñ àíòèïàðàëëåëüíîé öåïè àëëåëåé, è ìåòèëèðî-
âàíèÿ de novo ÄÍÊ âñåõ èìåþùèõñÿ â êëåòêå àëëåëåé, êðîìå îäíîãî. Èíàêòèâèðóþòñÿ òå àëëåëè, àíòèïà-
ðàëëåëüíàÿ öåïü êîòîðûõ ìåíåå àêòèâíî ñ÷èòûâàåòñÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé, îñâîáîæäàþùåé ïðè òðàíñ-
êðèïöèè, êàê ìû ïîëàãàåì, ÄÍÊ îò ïðèñîåäèíèâøåéñÿ ìàëîé ÐÍÊ. Êîëè÷åñòâà æå ìàëîé ÐÍÊ, òðàíñêðè-
áèðóåìîé òîëüêî ñ îäíîãî àëëåëÿ, íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïðåîäîëåíèÿ óðîâíÿ, ïîñëå êîòîðîãî èíèöèèðóåòñÿ
ïðîöåññ ðåïðåññèè ýòîãî àëëåëÿ de novo.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýïèãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ, àëëåëüíîå èñêëþ÷åíèå, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ,
ìàëûå ÐÍÊ, õðîìàòèí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: m5C — 5-ìåòèëöèòîçèí, N — íóêëåîòèä, DNMT1 — DNA-methyltrans-
ferase 1, DNMT3a — DNA-methyltransferase 3a, DNMT3b — DNA-methyltransferase 3b, HDAC — histone
deacetylase, HMT — histone methyltransferase, PcG — Polycomb group protein, dsRNA — double stranded
RNA, RISC — RNA interfering silencing complex, siRNA — small interfering RNA, RdRP — RNA-directed
RNA polymerase, RITS — RNA-induced transcriptional silencing complex.

Ì à ò å ð è à ë ü í û å í î ñ è ò å ë è ý ï è ã å í å ò è ÷ å ñ ê î é
è í ô î ð ì à ö è è. Â ïðîöåññå èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ
îðãàíèçìà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ êëå-
òîê ïîäâåðãàåòñÿ èçìåíåíèÿì, êîòîðûå ñîõðàíÿþòñÿ â
ðÿäó êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèé, íî íå ñâÿçàíû, êàê ïðàâèëî, ñ
êàêèìè-ëèáî íàðóøåíèÿìè íàòèâíîé íóêëåîòèäíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Òàêèå èçìåíåíèÿ íàçûâàþòñÿ
ýïèãåíåòè÷åñêèìè. Ìàòåðèàëüíûìè íîñèòåëÿìè ýïèãåíå-
òè÷åñêîé èíôîðìàöèè ÿâëÿþòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, êîâà-
ëåíòíàÿ ìîäèôèêàöèÿ îñíîâàíèé ÄÍÊ, à èìåííî ìåòè-
ëèðîâàíèå öèòîçèíà â ïîëîæåíèè C-5 ïèðèìèäèíîâîãî
êîëüöà ñ îáðàçîâàíèåì 5-ìåòèëöèòîçèíà (m5C), à ñ äðó-
ãîé — êîâàëåíòíàÿ ìîäèôèêàöèÿ (àöåòèëèðîâàíèå, ìåòè-
ëèðîâàíèå, ôîñôîðèëèðîâàíèå, óáèêâèòèëèðîâàíèå è
ADP-ðèáîçèëèðîâàíèå) ãèñòîíîâ ïî îïðåäåëåííûì àìè-
íîêèñëîòíûì îñòàòêàì, ÷àùå âñåãî ëèçèíîâûì (Habu et
al., 2001; Martienssen, Colot, 2001; Moazed, 2001; Vauche-
ret, Fagard, 2001; Richards, Elgin, 2002).

Öèòîçèí, êàê èçâåñòíî, ìåòèëèðóåòñÿ ÄÍÊ-ìåòèë-
òðàíñôåðàçàìè, ãëàâíûì îáðàçîì â òîì ñëó÷àå, êîãäà ðÿ-
äîì ñ íèì íàõîäèòñÿ ãóàíèí, îáðàçîâûâàÿ äèíóêëåîòèä
5�-CG-3� èëè èíîãäà òðèíóêëåîòèä 5�-CNG-3�. Íå âñå âîç-

ìîæíûå îñòàòêè öèòîçèíà â ÄÍÊ îäíîâðåìåííî íàõîäÿò-
ñÿ â ìåòèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè — ðèñóíîê ìåòèëè-
ðîâàíèÿ/äåìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ äëÿ êëåòêè èí-
äèâèäóàëüíûì è íåñåò ýïèãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ,
îïðåäåëÿþùóþ óðîâíè ýêñïðåññèè êëåòî÷íûõ ãåíîâ.
Àíàëîãè÷íî ðèñóíîê ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ íóêëåîñîì
òàêæå ñîäåðæèò ïîäîáíóþ èíôîðìàöèþ; ÷àñòî èíôîðìà-
öèÿ, çàêîäèðîâàííàÿ ïîñðåäñòâîì ìåòèëèðîâàíèÿ îñíîâà-
íèé ÄÍÊ, è èíôîðìàöèÿ, çàêîäèðîâàííàÿ ïðè ïîìîùè
ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ, äóáëèðóþò äðóã äðóãà (Stancheva,
2005).

Óðîâåíü, ïðè êîòîðîì ïðîÿâëÿþòñÿ ýôôåêòû, îïîñðå-
äîâàííûå ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ, âåñüìà íèçîê — ñóùåñò-
âåííîå ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíà íàáëþäàåòñÿ, êîãäà
1 m5C ïðèõîäèòñÿ íà 300 ïàð íóêëåîòèäîâ (Hsieh, 1994), à
ðåïðåññèÿ êëåòî÷íûõ ïðîìîòîðîâ íàñòóïàåò ïðè äîñòèæå-
íèè ïëîòíîñòè 1 m5C íà 100 ïàð íóêëåîòèäîâ (Bird, 1995).

Ñîõðàíåíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåòîê òðåáóåò ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ îñîáûõ ìåõàíèçìîâ. Òàê êàê ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû
âêëþ÷àþò â ñèíòåçèðóåìóþ öåïü ÄÍÊ ëèøü íåìîäèôè-
öèðîâàííûå îñíîâàíèÿ, ïîñëå ðåïëèêàöèè â ìîëåêóëå
ÄÍÊ îñòàåòñÿ ìåòèëèðîâàííîé ëèøü îäíà èç öåïåé (ïîëó-
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ìåòèëèðîâàííîå ñîñòîÿíèå). Ðèñóíîê ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ âîññòàíàâëèâàåòñÿ âñëåä çà åå ðåïëèêàöèåé áëàãîäà-
ðÿ ñïîñîáíîñòè ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû DNMT1 ìåòèëè-
ðîâàòü öèòîçèí â òåõ äèíóêëåîòèäàõ 5�-CG-3� íîâîîáðà-
çîâàííîé öåïè, ãóàíèíîâûé îñòàòîê êîòîðûõ ñïàðåí ñ
m5C äðóãîé öåïè (Araujo et al., 1998; Hermann et al., 2004).
Óêàçàííûé ïðîöåññ íîñèò íàçâàíèå ïîääåðæèâàþùåãî
ìåòèëèðîâàíèÿ; áëàãîäàðÿ åìó ýïèãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìà-
öèÿ êëåòêè ñîõðàíÿåòñÿ è ïåðåäàåòñÿ äî÷åðíèì êëåòêàì.
Óðîâåíü òî÷íîñòè ïîääåðæèâàþùåãî ìåòèëèðîâàíèÿ äëÿ
áîëüøèíñòâà ñàéòîâ 5�-CG-3� ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 99 %
(Riggs, Xiong, 2004).

Ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåòêè íà ÄÍÊ, âåðîÿòíî, èñïîëüçó-
þòñÿ êëåòî÷íûìè ìåõàíèçìàìè òàêæå äëÿ êîððåêöèè è
âîññòàíîâëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîäèôèêàöèé ñâÿçàí-
íûõ ñ íåþ ãèñòîíîâ. Ýòî íåîáõîäèìî, åñëè ãèñòîíû ïðè
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ ðàñïðåäåëÿþòñÿ êîíñåðâàòèâíî, îñòàâà-
ÿñü ñâÿçàííûìè ñ ÄÍÊ, ñîäåðæàùåé âåäóùóþ öåïü, à ÄÍÊ,
ñîäåðæàùàÿ îòñòàþùóþ öåïü, ñâÿçûâàåòñÿ ñ íîâûìè ãèñ-
òîíàìè, ëèøàÿñü, òàêèì îáðàçîì, ýïèãåíåòè÷åñêîé èíôîð-
ìàöèè, çàêëþ÷åííîé â ìîäèôèêàöèÿõ ãèñòîíîâ. Âïðî÷åì,
íåäàâíî âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðè äâèæå-
íèè ðåïëèêàöèîííîé âèëêè êàæäûé íóêëåîñîìíûé ãèñòî-
íîâûé îêòàìåð ðàçäåëÿåòñÿ, ïðåäîñòàâëÿÿ îáåèì äî÷åðíèì
öåïÿì ÄÍÊ ïî äèìåðó, ñîñòîÿùåìó èç ãèñòîíà H3 è ãèñòî-
íà H4 (Tagami et al., 2004). Ýòîò äèìåð áûñòðî ïðåâðàùàåò-
ñÿ â (H3—H4)2-òåòðàìåð, ïðèñîåäèíÿÿ íîâûå, åùå íå ìîäè-
ôèöèðîâàííûå ìîëåêóëû ãèñòîíîâ H3 è H4. Ñîîòâåòñòâåí-
íî, íàíåñåííûå íà ãèñòîíû ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåòêè ìîãóò
íàñëåäîâàòüñÿ ïîëóêîíñåðâàòèâíî è ïîñëå ðåïëèêàöèè
ÄÍÊ âîññîçäàâàòüñÿ ïðè ïîìîùè îñîáûõ ôåðìåíòîâ íà íî-
âûõ ãèñòîíàõ, âêëþ÷åííûõ â ñîñòàâ íóêëåîñîì.

Ìåòèëèðîâàíèå íîâûõ ñàéòîâ ÄÍÊ, ò. å. çàäàíèå è èç-
ìåíåíèå ýïèãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, îñóùåñòâëÿåòñÿ â
õîäå äðóãîãî ïðîöåññà — ìåòèëèðîâàíèÿ de novo, çà êîòî-
ðûé îòâå÷àþò ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû DNMT3a è
DNMT3b, íå èìåþùèå â îòëè÷èå îò DNMT1 îñîáîãî
ñðîäñòâà ê ïîëóìåòèëèðîâàííîé ÄÍÊ (Okano et al., 1998).
Ñ ýòèì ïðîöåññîì òåñíî ñâÿçàíà è ìîäèôèêàöèÿ de novo
ãèñòîíîâ — èõ äåàöåòèëèðîâàíèå è ìåòèëèðîâàíèå, òàêæå
ñïîñîáñòâóþùèå ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ìåõà-
íèçì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ de novo â íàñòîÿùåå âðåìÿ èí-
òåíñèâíî èçó÷àåòñÿ; â íàñòîÿùåé ðàáîòå áóäåò ðàññìîòðå-
íî åãî âîçìîæíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ñ ó÷åòîì âûÿâëåí-
íûõ íàìè íåêîòîðûõ îñîáåííîñòåé íóêëåîòèäíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ìàëûõ ÐÍÊ.

Ý ï è ã å í å ò è ÷ å ñ ê à ÿ ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ à ê ò è â í î ñ ò è
ã å í î â. Òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûå ãåíû, êàê ïðàâèëî,
íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå ýóõðîìàòèíà, íåàêòèâíûå — â ñîñòà-
âå ãåòåðîõðîìàòèíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ïåðâîì ñëó÷àå ê
íèì ëåãêî ìîãóò ïîëó÷èòü äîñòóï òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà, âî âòîðîì — òàêîé äîñòóï
çàòðóäíåí. Â «îòêðûòîì» (ò. å. àêòèâíîì) õðîìàòèíå â ãè-
ñòîíå H3 àöåòèëèðîâàíû îñòàòîê ëèçèíà-9 (H3K9-Ac), ëè-
çèíà-14 (H3K14-Ac) è ëèçèíà-18 (H3K18-Ac), à òàêæå
â ãèñòîíå H4 îñòàòîê ëèçèíà-5 (H4K5-Ac) è ëèçèíà-8
(H4K8-Ac). Äåàöåòèëèðîâàíèå ýòèõ îñòàòêîâ àìèíîêèñ-
ëîò, à òàêæå ìåòèëèðîâàíèå â ãèñòîíå H3 îñòàòêîâ ëèçè-
íà-9 (H3K9-Me) è ëèçèíà-27 (H3K27-Me) èìåþò ìåñòî â
«çàêðûòîì» êîíäåíñèðîâàííîì õðîìàòèíå è ñâÿçàíû ñ ïî-
äàâëåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ; â ñëó÷àå ñòàáèëüíîé ðåïðåñ-
ñèè îñòàòîê ëèçèíà-9 ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ òðèìåòèëèðîâà-
íèþ (Felsenfeld, Groudine, 2003; Peters et al., 2003). Èçâå-
ñòíî òàêæå, ÷òî áåëêè-ðåïðåññîðû ïðèâëåêàþò ê ñâîèì
ãåíàì-ìèøåíÿì ãèñòîí-äåàöåòèëàçû (HDAC), à òàêæå ãè-

ñòîí-ìåòèëòðàíñôåðàçû (HMT) è ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðà-
çû, èíàêòèâèðóÿ ãåíû (Di Croce et al., 2002; Øèô, 2005).
Ìåòèëèðîâàííûå ìîòèâû ãèñòîíîâ âûñîêîèçáèðàòåëüíî
ðàñïîçíàþòñÿ õðîìîäîìåíàìè áåëêîâ PcG è HP1, â ðåçó-
ëüòàòå ÷åãî íóêëåîñîìû âìåñòå ñî ñâÿçàííûìè ñ íèìè
ó÷àñòêàìè ÄÍÊ êîíäåíñèðóþòñÿ â ãåòåðîõðîìàòèí (Lach-
ner et al., 2001; ×óðèêîâ, 2005).

Ìîäèôèöèðîâàííûå ïî îñòàòêó K9 ìîëåêóëû ãèñòî-
íîâ H3 óçíàþòñÿ òàêæå áåëêîâûìè êîìïëåêñàìè, ñîäåð-
æàùèìè ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ÄÍÊ,
íàõîäÿùàÿñÿ â ñîñòàâå ìîäèôèöèðîâàííûõ íóêëåîñîì,
ìåòèëèðóåòñÿ. Â ñâîþ î÷åðåäü ìåòèë-ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèå
áåëêè, ðàñïîçíàâàÿ ìåòèëèðîâàííûå ó÷àñòêè ÄÍÊ, ñïî-
ñîáíû ïðèñîåäèíÿòü ãèñòîíäåàöåòèëàçû, òåì ñàìûì âû-
çûâàÿ óäàëåíèå èç ãèñòîíîâ ìåòîê àêòèâíîãî õðîìàòèíà
(Jones et al., 1998; Nan et al., 1998; Wade et al., 1999). Òàêèì
îáðàçîì, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, îïðåäåëÿþùåå íåòðàíñêðè-
áèðóåìûé ñòàòóñ ãåíîâ, ñïîñîáíî âûçûâàòü ìîäèôèêàöèè
ãèñòîíîâ, õàðàêòåðíûå äëÿ íåàêòèâíîãî õðîìàòèíà, è íàî-
áîðîò. Ýòèì óñòîé÷èâî ïîääåðæèâàåòñÿ íåàêòèâíîå ñîñòî-
ÿíèå õðîìàòèíà è îáåñïå÷èâàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå èíôîð-
ìàöèè â ñëó÷àå ïîëíîé èëè ÷àñòè÷íîé ïîòåðè ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåòîê îäíîé èç ñòîðîí äàííîãî èíôîðìàöèîííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ — ÄÍÊ èëè ãèñòîíàìè. Èç ýòîãî òàêæå
âûòåêàåò, ÷òî äëÿ óñòîé÷èâîé àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíà,
íàõîäÿùåãîñÿ â ñîñòàâå íåàêòèâíîãî õðîìàòèíà, íåîáõîäè-
ìî óäàëåíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåòîê êàê ñ ÄÍÊ, òàê è ñ ãèñ-
òîíîâ, òîãäà êàê äëÿ ñàéëåíñèíãà äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íî
èíèöèàöèè ñîîòâåòñòâóþùåé êîâàëåíòíîé ìîäèôèêàöèè
ëèøü îäíîé èç óïîìÿíóòûõ ñòîðîí.

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî ïîäàâëå-
íèå ýêñïðåññèè ãåíà ìîæåò áûòü âûçâàíî íå òîëüêî ðå-
ïðåññîðàìè áåëêîâîé ïðèðîäû, è íå âñåãäà íà óðîâíå
òðàíñêðèïöèè. Äâóõöåïî÷å÷íàÿ ÐÍÊ (dsRNA) òàêæå ñïî-
ñîáíà âûçûâàòü ñàéëåíñèíã ãåíà. Â êëåòêå îíà ðàñïîçíà-
åòñÿ è ðàñùåïëÿåòñÿ ýíäîðèáîíóêëåàçîé III Dicer íà ôðàã-
ìåíòû äëèíîé îêîëî 22 íóêëåîòèäîâ (Bernstein et al.,
2001), êîòîðûå ïîïàäàþò â êîìïëåêñû RISC (RNA interfe-
ring silencing complex) (Zamore, 2002; Tijsterman, Plasterk,
2004). Òàì dsRNA ðàñïëåòàåòñÿ ïðè ïîìîùè áåëêà Argo-
naute, è îäíà èç öåïåé dsRNA îñòàåòñÿ â äàëüíåéøåì ñâÿ-
çàííîé ñ ýòèì áåëêîì, âûïîëíÿþùèì, î÷åâèäíî, îòíîñè-
òåëüíî íåå òó æå ôóíêöèþ, ÷òî è øàïåðîíû îòíîñèòåëüíî
îòäåëüíûõ áåëêîâ, — óäåðæàíèÿ â ðàçâåðíóòîé êîíôîð-
ìàöèè (÷òî äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü ãèáðèäèçàöèè ñ íóê-
ëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ-ìèøåíüþ). Óïîìÿíóòûå
îäíîöåïî÷å÷íûå îëèãîíóêëåîòèäû (àïòàìåðû) ÿâëÿþòñÿ
ìàëûìè èíòåðôåðèðóþùèìè ÐÍÊ (siRNA). Ñâÿçûâàÿñü ñ
êîìïëåìåíòàðíûìè ó÷àñòêàìè ìîëåêóë ÐÍÊ, siRNA èíè-
öèèðóþò èõ ðàñùåïëåíèå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýêñïðåññèÿ
ãåíîâ ïðåêðàùàåòñÿ íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîé ñòàäèè.
Òàêæå èçâåñòåí êëàññ êëåòî÷íûõ øïèëüêîîáðàçóþùèõ
ìèêðîÐÍÊ (miRNA), ñèíòåçèðóåìûõ â âèäå ÐÍÊ-ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ (pri-miRNA). Ïîñëåäíèå îáðàçóþò íåñîâåð-
øåííûå øïèëüêè, êîòîðûå ñíà÷àëà ïðåîáðàçóþòñÿ ÿäåð-
íîé ðèáîíóêëåàçîé III Drosha â äâóõöåïî÷å÷íûå pre-miR-
NA äëèíîé îêîëî 60 ï. í. (Lee et al., 2003). Â öèòîïëàçìó
pre-miRNA ïîïàäàþò áëàãîäàðÿ àêòèâíîìó òðàíñïîðòó
ïðè ó÷àñòèè ýêñïîðòèíà 5 (Lund et al., 2004) è â äàëüíåé-
øåì ïðîöåññèðóþòñÿ, ïîäîáíî siRNA, ðèáîíóêëåàçîé Di-
cer (He, Hannon, 2004). Çàòåì çðåëûå miRNA ïîäâåðãàþò-
ñÿ ðàñïëåòàíèþ â êîìïëåêñå RISC è ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿ-
öèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê, â òîì
÷èñëå â òå÷åíèå ïðîöåññà äèôôåðåíöèðîâêè (Hutvagner,
Zamore, 2002; Schwarz, Zamore, 2002).
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Êðîìå óïîìÿíóòîãî ïîñòòðàíñêðèïöèîííîãî ìåõàíèç-
ìà ñàéëåíñèíãà siRNA ìîãóò èíèöèèðîâàòü è ïîäàâëåíèå
ñàìîé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå
èñêóññòâåííîé siRNA, íàïðàâëåííîé ïðîòèâ 5�-CG-3�-ñî-
äåðæàùèõ ïðîìîòîðîâ, âûçûâàåò â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ìå-
òèëèðîâàíèå ÄÍÊ è îñòàòêà K9 ãèñòîíà H3 de novo, çà-
âèñèìîå îò îäíîâðåìåííîãî ïðèñóòñòâèÿ ÄÍÊ-ìåòèë-
òðàíñôåðàç DNMT1 è DNMT3b, íî íå DNMT2 (Kawasaki,
Taira, 2004). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäëîæåíû äâà âàðèàíòà
ìåõàíèçìà ÐÍÊ-îïîñðåäîâàííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî
ñàéëåíñèíãà (Verdel et al., 2004). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîñëåä-
íèé èíèöèèðóåòñÿ êîìïëåêñîì RITS (RNA-induced transc-
riptional silencing complex), ñîñòîÿùèì ó Schizosaccharo-
myces pombe èç óäåðæèâàþùåãî ìîëåêóëó siRNA áåëêà
Ago1 èç ñåìåéñòâà Argonaute, õðîìîäîìåí-ñîäåðæàùåãî
áåëêà Chp1 è áåëêà Tas3. siRNA óçíàåò êîìïëåìåíòàðíûé
ìîòèâ èëè íåïîñðåäñòâåííî â îäíîé èç öåïåé ìîëåêóëû
ÄÍÊ, âðåìåííî ðàñïëåòåííîé â õîäå ðåïëèêàöèè, èëè æå
â ñèíòåçèðóåìîì ïåðâè÷íîì ÐÍÊ-òðàíñêðèïòå, åùå äî
åãî îòäåëåíèÿ îò ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (Verdel et al., 2004).
Êîìïëåêñ RITS, ñâÿçàâøèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü-ìèøåíü,
ðåêðóòèðóåò ÐÍÊ-çàâèñèìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó (RdRP),
êîòîðàÿ äîñòðàèâàåò êîìïëåìåíòàðíóþ öåïî÷êó íà ðàñ-
ïîçíàííîì ìîëåêóëîé siRNA òðàíñêðèïòå (îáðàçîâûâàþ-
ùàÿñÿ â ðåçóëüòàòå ýòîãî dsRNA ñëóæèò ñóáñòðàòîì
äëÿ ôåðìåíòà Dicer). Ýòîò ôàêò, âïðî÷åì, íå óêàçûâàåò íà
íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå siRNA ñ ïåðâè÷íûì
òðàíñêðèïòîì, òàê êàê RdRP íå çàâèñèò îò ïðàéìåðà (Mo-
tamedi et al., 2004), êðîìå òîãî, RdRP ïðèñóòñòâóåò ó ðàñ-
òåíèé è äðîææåé, íî íå ó ìëåêîïèòàþùèõ èëè äðîçî-
ôèëû. Âûñêàçûâàëîñü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ôóíê-
öèîíèðîâàíèå RITS äîëæíî îáëåã÷àòüñÿ âñëåäñòâèå
ìåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíà H3 ïî îñòàòêó K9 ãèñòîí-ìåòèë-
òðàíñôåðàçîé Clr4, õîòÿ ìåõàíèçì ïðèâëå÷åíèÿ ïîñëåä-
íåé â õðîìàòèí íå áûë ÿñåí (Verdel, 2005).

Äâóõöåïî÷å÷íàÿ ñòðóêòóðà ÄÍÊ âðåìåííî íàðóøàåò-
ñÿ â õîäå òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê ðåïëèêàöèÿ, òðàíñêðèïöèÿ,
ðåïàðàöèÿ è ðåêîìáèíàöèÿ, ïîýòîìó ìîëåêóëû ìàëîé
ÐÍÊ òåîðåòè÷åñêè ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñò-
âîâàòü ñ êîìïëåìåíòàðíîé èì ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ.
Èñõîäÿ èç äàííûõ ñîîáðàæåíèé ìû ðåøèëè èçó÷èòü, ìî-
ãóò ëè áûòü ìèøåíÿìè siRNA è miRNA íåïîñðåäñòâåííî
ó÷àñòêè ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå ïîòåíöèàëüíûå ñàéòû ìåòèëè-
ðîâàíèÿ. Òàê êàê âçàèìîäåéñòâèå ÐÍÊ ñ ÄÍÊ êîìïëåìåí-
òàðíî, äàííàÿ çàäà÷à ñâîäèòñÿ ê ïîèñêó ñàéòîâ, êîìïëåìåí-
òàðíûõ ñàéòàì ìåòèëèðîâàíèÿ, ò. å. äèíóêëåîòèäîâ
5�-CG-3� è òðèíóêëåîòèäîâ 5�-CNG-3�, â ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòÿõ ñàìèõ siRNA è miRNA. Òàêæå çàìåòèì, ÷òî â õîäå
ýâîëþöèè áîëüøèíñòâî îñòàòêîâ öèòîçèíà â äèíóêëåîòè-
äàõ 5�-CG-3� ïîäâåðãëîñü òðàíçèöèè èç-çà çàìåíû öèòîçè-
íà íà òèìèí âñëåäñòâèå äåçàìèíèðîâàíèÿ m5C. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ, íàïðèìåð, â ãåíîìå ÷åëîâåêà äèíóêëåîòèä
5�-CG-3� âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 1 % (Scarano et al., 1967;
Jabbari, Bernardi, 2004), ÷òî â 4 ñ ëèøíèì ðàçà ìåíüøå ÷àñ-
òîòû åãî îæèäàåìîé âñòðå÷àåìîñòè â ñëó÷àéíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ÄÍÊ (òàê êàê ãåíîì ÷åëîâåêà ñîäåðæèò 42 %
ïàð G-C, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè äèíóêëåîòèäà 5�-CG-3�
äîëæíà áûëà áû ðàâíÿòüñÿ 0.21�0.21 = 0.0441 = 4.41 %).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè siRNA ÷åëîâåêà, ìûøè è êðû-
ñû (âñåãî 599 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé) áûëè èçâëå÷åíû
èç áàçû äàííûõ «siRNA Database and Resources for

RNA Interference Studies», íàõîäÿùåéñÿ ïî àäðåñó:
http://www.rnainterference.org/Sequences.html. Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè çðåëûõ miRNA ÷åëîâåêà, ìûøè è êðûñû (âñåãî
1083 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè) áûëè èçâëå÷åíû èç áàçû äàí-
íûõ miRBase, íàõîäÿùåéñÿ ïî àäðåñó: http://microrna.san-
ger.ac.uk/ (Griffiths-Jones et al., 2006). Çàìåòèì, ÷òî â ïî-
ñëåäíåé áàçå äàííûõ ñîäåðæèòñÿ òàêæå èíôîðìàöèÿ î ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿõ miRNA ìíîãèõ äðóãèõ îðãàíèçìîâ, â
òîì ÷èñëå êàáàíà, îâöû, áûêà, îïîññóìà, ñîáàêè, ìàêà-
êè-ðåçóñà, ãîðèëëû, îðàíãóòàíà, äðîçîôèëû, ï÷åëû, øåë-
êîïðÿäà, ïëàíàðèè, ðèñà, êóêóðóçû, ëþöåðíû, ñàõàðíîãî
òðîñòíèêà, ñîè, Xenopus laevis, X. tropicalis, Danio rerio,
Tetraodon nigroviridis, Fugu rubripes, Gallus gallus, Cae-
norhabditis elegans, Caenorhabditis briggsae, Anopheles
gambiae, Arabidopsis thaliana, Populus trichocarpa, Sorg-
hum bicolor è Physcomitrella patens (âñåãî 4167 ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé miRNA). Äëÿ ïîèñêà ñàéòîâ 5�-CG-3�,
5�-CNG-3� è 5�-GC-3� â íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòÿõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíûå ïàêåòû Discovery Studio
Gene, âåðñèÿ 1.5, ïðîèçâîäñòâî Accelrys Inc., ÑØÀ; Vector
NT1 Advance 10, ïðîèçâîäñòâî Invitrogen Corp., ÑØÀ; La-
sergene 6, ïðîèçâîäñòâî DNASTAR Inc., ÑØÀ.

Ðåçóëüòàòû

Ð à ñ ï ð î ñ ò ð à í å í è å ñ à é ò î â 5 � - C G - 3 � è
5 � - C N G - 3 � â ì î ë å ê ó ë à õ s i R N A è m i R N A. Äèíóê-
ëåîòèä 5�-CG-3� â ñîñòàâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé siRNA,
îïóáëèêîâàííûõ â áàçå äàííûõ «siRNA Database and Re-
sources for RNA Interference Studies», âñòðåòèëñÿ 361 ðàç;
â ñðåäíåì íà êàæäûå 100 ìîëåêóë siRNA ïðèõîäèòñÿ
60.3 ñàéòà 5�-CG-3� (òàáë. 1). Â ñîñòàâå èññëåäîâàííûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé çðåëûõ miRNA, îïóáëèêîâàííûõ â
áàçå äàííûõ miRBase, äèíóêëåîòèä 5�-CG-3� âñòðåòèëñÿ
539 ðàç; òàêèì îáðàçîì, íà êàæäûå 100 ìîëåêóë miRNA
ïðèõîäèòñÿ 49.8 ñàéòà 5�-CG-3� (òàáë. 1). Íî, êàê ïîêàçà-
ëè íàøè èññëåäîâàíèÿ áàçû äàííûõ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
îêîëî 10 % siRNA è miRNA ñîäåðæàò äâà äèíóêëåîòèäà
5�-CG-3� èëè áîëüøå, ïîýòîìó ïîñëåäíèå äîëæíû âñòðå-
÷àòüñÿ â ñîñòàâå íåñêîëüêî ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà ìàëûõ
ÐÍÊ.

Òàê êàê â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç n íóêëåîòèäîâ ñî-
äåðæèòñÿ n – 1 âîçìîæíûõ äèíóêëåîòèäîâ, ñðåäíÿÿ ÷àñòî-
òà âñòðå÷àåìîñòè äèíóêëåîòèäà 5�-CG-3� ñîñòàâèëà
2.85 % â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ siRNA è 2.39 % â ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿõ çðåëûõ miRNA. Âèäîâûå ïîêàçàòåëè ÷àñòî-
òû âñòðå÷àåìîñòè äèíóêëåîòèäîâ 5�-CG-3�, à òàêæå èíòå-
ðåñóþùèõ íàñ ñàéòîâ 5�-CNG-3� è 5�-CG-3� (ñì. äàëåå) â
siRNA è miRNA ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Òàê êàê ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè ñàéòà 5�-CG-3� â ãåíîìå ñîñòàâëÿåò ó ÷åëî-
âåêà è ìûøè 1 %, ó êðûñû 1.2 % (Jabbari, Bernardi, 2004),
âûãëÿäèò âåñüìà èíòðèãóþùèì òî, ÷òî â ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿõ siRNA è miRNA ó äàííûõ îðãàíèçìîâ ýòîò óðî-
âåíü ÿâëÿåòñÿ íàìíîãî áîëüøèì.

Òðèíóêëåîòèä 5�-CNG-3� (áóêâîé N îáîçíà÷åí ëþáîé
èç íóêëåîòèäîâ) áûë îáíàðóæåí íàìè â èññëåäîâàííûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ siRNA 734 ðàçà; òàêèì îáðàçîì, íà
êàæäûå 100 ìîëåêóë siRNA ïðèõîäèòñÿ 122.5 òðèïëåòà
5�-CNG-3�. Â ñîñòàâå ïîäâåðãøèõñÿ èçó÷åíèþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé çðåëûõ miRNA òðèíóêëåîòèä 5�-CNG-3�
âñòðåòèëñÿ íàì 1364 ðàçà; òàêèì îáðàçîì, íà êàæäûå
100 ìîëåêóë miRNA â ñðåäíåì ïðèõîäèòñÿ 125.9 òðèïëå-
òà 5�-CNG-3� (òàáë. 1). Ïðè ïîäñ÷åòå êîëè÷åñòâà òðèíóê-
ëåîòèäîâ 5�-CNG-3� ìû ïðèíèìàëè, ÷òî òåòðàíóêëåîòèä
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5�-CCGG-3�, êîòîðûé ìîæåò ÷èòàòüñÿ êàê äâå ðàçíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè 5�-CNG-3� (5�-CCG-3� è 5�-CGG-3�),
ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó òðèïëåòó 5�-CNG-3�.

×àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ñàéòîâ 5�-CNG-3� ðàññ÷èòû-
âàëè èñõîäÿ èç òîãî ñîîáðàæåíèÿ, ÷òî â ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè èç n íóêëåîòèäîâ ñîäåðæèòñÿ n – 2 âîçìîæíûõ òðè-
íóêëåîòèäîâ (â ýòîì ñëó÷àå òåòðàíóêëåîòèä 5�-CCGG-3�
ìû ñ÷èòàëè ñîäåðæàùèì äâà âîçìîæíûõ òðèíóêëåîòèäà
5�-CNG-3�). Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñàéòà
5�-CNG-3� ñîñòàâèëà 6.29 % â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ siR-
NA è 6.49 % â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ çðåëûõ miRNA, âèäî-

âûå ïîêàçàòåëè òàêæå ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Çàìåòèì, ÷òî â
ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ îæèäàåìàÿ ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè òðèíóêëåîòèäà 5�-CNG-3� äîëæíà áûòü
òîé æå, ÷òî è äèíóêëåîòèäà 5�-CG-3� (ñì. âûøå), â ÷àñò-
íîñòè ó ÷åëîâåêà 0.21�(0.21 + 0.21 + 0.29 + 0.29)�0.21 =
= 0.21�1�0.21 = 0.0441 = 4.41 %, ãäå 0.21 — äîëÿ öèòîçè-
íà, à òàêæå ãóàíèíà, 0.29 — äîëÿ àäåíèíà, à òàêæå òèìèíà
â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, è òðèíóêëåîòèä
5�-CNG-3� â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ siRNA è miRNA îáíà-
ðóæèâàëè çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì îí äîëæåí âñòðå÷àòüñÿ â
ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

280 Â. À. Ãàëèöêèé

Ò à á ë è ö à 1

Êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ìîëåêóë siRNA è miRNA è îáíàðóæåííûõ ñàéòîâ 5’-CG-3’, 5’-CNG-3’ è 5’-GC-3’

Âèä

Êîëè÷åñòâî
ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé

Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî
íóêëåîòèäîâ â ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿõ

Îæèäàåìàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñàéòîâ â ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

5’-CG-3’ 5’-CNG-3’ 5’-GC-3’

siRNA miRNA siRNA miRNA siRNA miRNA siRNA miRNA siRNA miRNA

Homo sapiens 468 470 10 323 10 292 286 (61.1) 237 (50.4) 563 (120.3) 561 (119.4) 538 (115.0) 560 (119.1)

Mus musculus 93 375 2030 8174 56 (60.2) 192 (51.2) 119 (128.0) 492 (131.2) 119 (128.0) 438 (116.8)

Rattus norvegi-
cus

38 238 895 5182 19 (50.0) 110 (46.2) 52 (136.8) 311 (130.7) 37 (97.4) 261 (109.7)

Âñåãî 599 1038 13 248 23 648 361 (60.3) 539 (49.8) 734 (122.5) 1364 (125.9) 694 (115.9) 1259 (116.3)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ óêàçàíî êîëè÷åñòâî ñàéòîâ, ïðèõîäÿùååñÿ íà 100 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.

Ò à á ë è ö à 2

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñàéòîâ 5’-CG-3’, 5’-CNG-3’ è 5’-GC-3’ â èññëåäîâàííûõ ìîëåêóëàõ siRNA è miRNA, %

Âèä

Ñîäåðæà-
íèå GC â
ãåíîìå,

%à

Îæèäàåìàÿ
÷àñòîòà

âñòðå÷àåìîñòè
ñàéòîâ 5’-CG-3’,

5’-GC-3’ èëè
5R-GC-3R â ñëó-

÷àéíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè

Ñàéò 5’-CG-3’ Ñàéò 5’-CNG-3’ Ñàéò 5’-GC-3’

cðåäíåå ïî
ãåíîìóà siRNA miRNA siRNA miRNA

ñðåäíåå ïî
ãåíîìóà siRNA miRNA

Homo sapiens 42.00 4.41 1.00 2.90 2.41 6.20 6.13 4.30 5.46 5.70

Mus musculus 42.20 4.45 1.00 2.89 2.46 6.67 6.82 3.90 6.14 5.62

Rattus norvegicus 43.90 4.82 1.20 2.22 2.22 6.47 6.71 4.10 4.32 5.28

Â ñðåäíåì — — — 2.85 2.39 6.29 6.49 — 5.49 5.58

à Ïî: Jabbari, Bernardi, 2004.

Ò à á ë è ö à 3

Êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ìîëåêóë siRNA è miRNA, ïîëíîñòüþ ëèøåííûõ ñàéòîâ 5’-CG-3’ è 5’-CNG-3’

Âèä

siRNA miRNA

àáñîëþòíîå
çíà÷åíèå

äîëÿ îò îáùåãî
êîëè÷åñòâà, %

àáñîëþòíîå
çíà÷åíèå

äîëÿ îò îáùåãî
êîëè÷åñòâà, %

Homo sapiens 75 16.03 101 21.49

Mus musculus 14 15.05 75 20.00

Rattus norvegicus 5 13.16 51 21.43

Âñåãî 94 15.69 227 20.96

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Îáùåå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé óêàçàíî â òàáë. 1.



Çàìåòèì òàêæå, ÷òî åñëè â îäíîé ìîëåêóëå ìàëîé
ÐÍÊ îáíàðóæèâàëè íåñêîëüêî òðèïëåòîâ 5�-CNG-3�, òî
íóêëåîòèä N ó íèõ ÷àñòî îêàçûâàëñÿ îäíèì è òåì æå. ×åì
ýòî ìîæåò áûòü âûçâàíî, ïîêà íåèçâåñòíî.

Â óïîìÿíóòûõ áàçàõ äàííûõ íàìè áûëè íàéäåíû âñå-
ãî 94 (15.69 %) ïîñëåäîâàòåëüíîñòè siRNA è 227
(20.96 %) ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé çðåëûõ miRNA, âîîáùå íå
ñîäåðæàùèõ äèíóêëåîòèäîâ 5�-CG-3� èëè òðèíóêëåîòè-
äîâ 5�-CNG-3� (òàáë. 3). Â òî æå âðåìÿ ïðèìåðíî â ïîëî-
âèíå òàêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îáíàðóæèâàëè îäèí èëè
íåñêîëüêî ñàéòîâ 5�-GÑ-3�.

Ð à ñ ï ð î ñ ò ð à í å í è å ä è í ó ê ë å î ò è ä î â 5 � - G C - 3 �
â ì î ë å ê ó ë à õ s i R N A è m i R N A. ×àñòîòà âñòðå÷àåìî-
ñòè äèíóêëåîòèäà 5�-GÑ-3� ïðèâëåêëà íàøå âíèìàíèå,
ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ìîëåêóëû íóêëåèíîâûõ êèñëîò
ôèçè÷åñêè ñïîñîáíû ê îáðàçîâàíèþ íå òîëüêî àíòèïàðàë-
ëåëüíûõ, íî è ïàðàëëåëüíûõ äóïëåêñîâ; åñòü óêàçàíèÿ íà
òî, ÷òî ó ïðîêàðèîò ñàéëåíñèíã âûçûâàåò siRNA, êîìïëå-
ìåíòàðíàÿ ÐÍÊ-ìèøåíè íå â àíòèïàðàëëåëüíîì, à â ïà-
ðàëëåëüíîì íàïðàâëåíèè (Tchurikov et al., 2000). Òåì íå
ìåíåå ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè äèíóêëåîòèäà 5�-GÑ-3� ñî-
ñòàâèëà 5.58 % â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ miRNA è 5.49 % â
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ siRNA (òàáë. 2). Äàííûé óðîâåíü
íåñêîëüêî ïðåâûøàåò ñðåäíþþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
äèíóêëåîòèäà 5�-GÑ-3� â ãåíîìå, êîëåáëþùóþñÿ ó ïîçâî-
íî÷íûõ îðãàíèçìîâ, ìàëûå ÐÍÊ êîòîðûõ ïîäâåðãàëèñü
èññëåäîâàíèþ, â ïðåäåëàõ îò 3.9 (ìûøü) äî 4.3 (÷åëî-
âåê) % (Jabbari, Bernardi, 2004), íî ýòî ïðåâûøåíèå âûðà-
æåíî íå ñòîëü ðåçêî, êàê â ñëó÷àå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè
ñàéòîâ 5�-CNG-3� è îñîáåííî 5�-GÑ-3�. Ïîýòîìó ìû íå
áóäåì ðàññìàòðèâàòü âîçìîæíîñòè ñàéëåíñèíãà, ñâÿçàí-
íûå ñ äèíóêëåîòèäàìè 5�-GÑ-3�.

Îáñóæäåíèå

Ã è ï î ò å ç à î ì å õ à í è ç ì å ì å ò è ë è ð î â à í è ÿ
Ä Í Ê d e n o vo, è í è ö è è ð ó å ì î ã î ì à ë û ì è Ð Í Ê. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äèíóê-
ëåîòèä 5�-CG-3� â siRNA è miRNA îáíàðóæèâàåòñÿ çíà-
÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì îí äîëæåí âñòðå÷àòüñÿ â ñëó÷àéíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, è èìååòñÿ ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû ìà-
ëûõ ÐÍÊ. Ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ìàëûõ ÐÍÊ èìå-
åòñÿ è òðèíóêëåîòèä 5�-CNG-3�, êîòîðûé òàêæå îáíàðó-
æèâàåòñÿ ÷àùå, ÷åì äîëæåí âñòðå÷àòüñÿ â ñëó÷àéíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè. Â òî æå âðåìÿ ëèøü ïÿòàÿ ÷àñòü
miRNA è ìåíüøå øåñòîé ÷àñòè siRNA ïîëíîñòüþ ëèøå-
íû ñàéòîâ 5�-GÑ-3� èëè 5�-CNG-3�. Äàííîå îáñòîÿòåëüñò-
âî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî äèíóêëåîòèäû 5�-GÑ-3� è òðèíóê-
ëåîòèäû 5�-CNG-3� â ìàëûõ ÐÍÊ äîëæíû èãðàòü íåêóþ
ñóùåñòâåííóþ áèîëîãè÷åñêóþ ðîëü. Ýòî ïîçâîëÿåò íàì
ââåñòè â ïðåäëîæåííóþ ãèïîòåçó î ñàéëåíñèíãå, îïîñðå-
äîâàííîì siRNA-ÄÍÊ-âçàèìîäåéñòâèåì (Verdel et al.,
2004), äðóãîé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ñàéëåíñèíãà.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, êîìïëåêñû ìàëûõ ÐÍÊ è áåëêà
Argonaute ñêàíèðóþò íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íå ïåðâè÷íûõ òðàíñêðèïòîâ, à èìåííî öåïåé ìîëåêóëû
ÄÍÊ ïî ìåðå åå ðàñïëåòàíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II ïðè
òðàíñêðèïöèè (ïîñëåäíèì îáñòîÿòåëüñòâîì îáúÿñíÿåòñÿ
çàâèñèìîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà îò ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II). Ñêîðåå âñåãî, ìàëàÿ
ÐÍÊ ñêàíèðóåò öåïü ÄÍÊ, íå ÿâëÿþùóþñÿ ìàòðèöåé äëÿ
òðàíñêðèïöèè (ïîýòîìó ìàëûå ÐÍÊ êîìïëåìåíòàðíû
òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðàíñêðèïòà è ìîãóò ñâÿçûâà-
òüñÿ ñ íèì â õîäå îáû÷íîãî ïîñòòðàíñêðèïöèîííîãî ñàé-

ëåíñèíãà). Îáíàðóæèâ êîìïëåìåíòàðíûé ó÷àñòîê ÄÍÊ,
siRNA èëè miRNA ñâÿçûâàåòñÿ ñ íèì è, êàê ìû ïðåäïî-
ëàãàåì, ïðèâëåêàåò êëåòî÷íûå ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû,
êîòîðûå ìåòèëèðóþò â ÄÍÊ öèòîçèí äèíóêëåîòèäîâ
5�-GÑ-3� è òðèíóêëåîòèäîâ 5�-CNG-3�, îêàçàâøèõñÿ ñâÿ-
çàííûìè ñ àíàëîãè÷íûìè ñàéòàìè â ñîñòàâå ìàëîé ÐÍÊ
(ðèñ. 1). Êîìïëåìåíòàðíàÿ öåïü ÄÍÊ ìåòèëèðóåòñÿ, âîç-
ìîæíî, ïîääåðæèâàþùåé ìåòèëàçîé DNMT1 óæå ïîñëå
âûòåñíåíèÿ ìàëîé ÐÍÊ è âîññòàíîâëåíèÿ äâóõöåïî-
÷å÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî â õîäå ýòèõ
ñîáûòèé ïðèâëåêàþòñÿ ãèñòîí-äåàöåòèëàçû è ãèñòîí-ìå-
òèëàçû, ñîîòâåòñòâåííî óäàëÿþùèå ñ ãèñòîíîâ ìåòêè àê-
òèâíîãî õðîìàòèíà è íàíîñÿùèå íà íèõ ìåòêè íåòðàíñ-
êðèáèðóìîãî õðîìàòèíà, íî âåðîÿòíåå, ÷òî áåëêè, ìîäè-
ôèöèðóþùèå ãèñòîíû, ðåêðóòèðóþòñÿ îïîñðåäîâàííî,
ðàñïîçíàâ ìåòèëüíûå ìåòêè íà ÄÍÊ, íàíåñåííûå â ó÷àñò-
êå åå ãèáðèäèçàöèè ñ siRNA èëè miRNA (ðèñ. 1).

Çàìåòèì, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå äàííîãî ìåõàíèçìà
äîëæíî íåïîñðåäñòâåííî ïðèâîäèòü ê ìåòèëèðîâàíèþ
ëèøü òåõ ñàéòîâ, ÄÍÊ êîòîðûõ ïîäâåðãàåòñÿ ðàñïëåòà-
íèþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II, ò. å. ðàñïîëîæåííûõ ïðàêòè÷å-
ñêè â ïðåäåëàõ òðàíñêðèáèðóåìîãî ó÷àñòêà ãåíà. Êàê æå
ìåòèëèðóþòñÿ ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû, íàõîäÿùèåñÿ â
íåòðàíñêðèáèðóåìûõ ó÷àñòêàõ ãåíà? Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåòêè ñïîñîáíû ðàñïðîñòðà-
íÿòüñÿ íà âåñü òðàíñêðèïòîí, â ÷àñòíîñòè èç-çà òîãî, ÷òî
ïðîöåññû äåàöåòèëèðîâàíèÿ è ìåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ
ìîãóò çàõâàòûâàòü íå òîëüêî òå íóêëåîñîìû, êîòîðûå ñâÿ-
çàíû ñ ïåðâûì ìåòèëèðîâàííûì de novo ñàéòîì ÄÍÊ, íî
è ñîñåäñòâóþùèå ñ íèì (ðèñ. 1). Òîãäà ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçû, ïðèâëå÷åííûå ê ìåòèëèðîâàííûì ãèñòîíàì, ìå-
òèëèðóþò ñâÿçàííóþ ñ íèìè ÄÍÊ, ÷òî ñíîâà âåäåò ê ìî-
äèôèêàöèè áëèçëåæàùèõ ãèñòîíîâ è ò. ä.

Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ñîáûòèé ãåí, ðàñïîçíàííûé ìàëîé
ÐÍÊ, ïåðåíàïðàâëÿåòñÿ â ãåòåðîõðîìàòèí è îêàçûâàåòñÿ
ñòîéêî èíàêòèâèðîâàííûì. Êðîìå òîãî, åñëè óçíàâàåìûé
ìàëîé ÐÍÊ ìîòèâ ñîäåðæèòñÿ â íåñêîëüêèõ ãåíàõ, âñå îíè
ìîãóò áûòü âûêëþ÷åíû îäíîâðåìåííî. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû
äîïóñêàåì, ÷òî ãåííûå ìîäóëè (ãðóïïû ãåíîâ, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî ÿâëÿþùèåñÿ ýëåìåíòàðíûìè åäèíèöàìè ãåí-
íîé ñåòè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè) ñîäåðæàò ãåíû
ñïåöèôè÷åñêèõ miRNA, àêòèâèðóþùèåñÿ â îïðåäåëåííûå
ìîìåíòû âðåìåíè ñ öåëüþ ñòîéêîãî íàñëåäóåìîãî ïðåêðà-
ùåíèÿ äåÿòåëüíîñòè äðóãèõ ãåííûõ ìîäóëåé, âûïîëíèâ-
øèõ ñâîè çàäàíèÿ â ïðîöåññå êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè èëè îòâå÷àþùèõ çà åå àëüòåðíàòèâíûå íàïðàâëåíèÿ.

Ô î ð ì è ð î â à í è å ê î ì ï ë å ê ñ à R I T S. Ìû ïðåäïî-
ëàãàåì òàêæå, ÷òî êîìïëåêñ RITS, îòêðûòûé ó íåêîòî-
ðûõ îðãàíèçìîâ (Verdel et al., 2004; Verdel, 2005),
ôîðìèðóåòñÿ óæå ïîñëå óêàçàííûõ ñîáûòèé, è åãî ïðåä-
íàçíà÷åíèå — èíèöèèðîâàòü óíè÷òîæåíèå ÐÍÊ-òðàíñ-
êðèïòà ãåíà, ïîäâåðãíóâøåãîñÿ ðàñïîçíàâàíèþ ìîëåêó-
ëîé siRNA. Òàêæå ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà RITS íåñêîëüêî èíàÿ, ÷åì ïðåä-
ëîæèëè îòêðûâøèå åãî èññëåäîâàòåëè. Çàìåòèì, ÷òî â
RITS âõîäèò áåëîê Chp1, ñîäåðæàùèé õðîìîäîìåí, à ïî-
ñëåäíèé, êàê èçâåñòíî, ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåòèëèðîâàííûì ïî
îñòàòêó K9 ãèñòîíîì H3 (Sadaie et al., 2004); òàêæå óñòà-
íîâëåíî, ÷òî H3K9-ìåòèëèðîâàíèå ñîõðàíÿåòñÿ â îòñóòñò-
âèå Chp1 èëè ìåõàíèçìîâ ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè (Sadaie et
al., 2004). Ýòî ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî ëèçèí-9 â äàííîì ãèñ-
òîíå äîëæåí áûòü ìîäèôèöèðîâàí ïðåæäå, ÷åì íà÷íåòñÿ
ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà RITS, à íå ïîñëå åãî ïðèñîåäè-
íåíèÿ, êàê ïðåäïîëàãàëè Áþëåð è ñîàâòîðû (Bühler et al.,
2006).
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Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïåðâûì ê áåëêó Argonaute, óäåð-
æèâàþùåìó ìîëåêóëó siRNA, ñâÿçàâøóþñÿ ñ êîìïëåìåí-
òàðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ, ïðèñîåäèíÿåòñÿ —
óæå ïîñëå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíà H3 — ñîäåðæà-
ùèé õðîìîäîìåí áåëîê Chp1, à ê íèì — áåëîê Tas3; òàê
êàê îí ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü ÐÍÊ (Bühler et al., 2006), ìû
ñ÷èòàåì, ÷òî åãî çàäà÷à — íàéòè è ïðèñîåäèíèòü òðàíñ-
êðèïò, â ïðîöåññå ñèíòåçà êîòîðîãî ïðîèçîøëî óçíàâàíèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà ìîëåêóëîé siRNA. Ôîðìèðîâà-
íèå êîìïëåêñà RITS íà ýòîì çàâåðøàåòñÿ, ïîñëå ÷åãî îí
ïðèñîåäèíÿåò RdRP è íàöåëèâàåò åå íà îáðàçîâàíèå
dsRNA íà ïåðâè÷íîì òðàíñêðèïòå, âñå åùå ñâÿçàííîì ñ
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ èíèöèà-
öèè äåãðàäàöèè ïåðâè÷íîãî òðàíñêðèïòà (è îñòàëüíîé
ÐÍÊ, ðàíåå ñ÷èòàííîé ñ ýòîãî ãåíà) ïîñðåäñòâîì ÐÍÊ-èí-
òåðôåðåíöèè äîëæíî áûòü íåîáõîäèìî, âî-ïåðâûõ, ðàñ-
ïîçíàâàíèå ìîëåêóëîé siRNA êîìïëåìåíòàðíîãî ìîòèâà
ÄÍÊ è, âî-âòîðûõ, âçàèìîäåéñòâèå õðîìîäîìåíà áåëêà
Chp1 ñ ìåòèëüíîé ìåòêîé íà îñòàòêå K9 ãèñòîíà H3; ýòèì
ìîæåò ïðåäîòâðàùàòüñÿ íåñàíêöèîíèðîâàííàÿ äåãðàäà-
öèÿ òðàíñêðèïòîâ. Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, äåéñòâè-
òåëüíî ëè èìååò ìåñòî óêàçàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñî-
áûòèé, íåîáõîäèìû èññëåäîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ, êî-
òîðûå â íèõ ó÷àñòâóþò, äðóã ñ äðóãîì, ñ siRNA, ÐÍÊ è
ÄÍÊ â ïðîöåññå òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà.

Ìîæíî òàêæå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìîëåêóëû siRNA è
miRNA, âîîáùå íå ñîäåðæàùèå äèíóêëåîòèäîâ 5�-CG-3�
èëè òðèíóêëåîòèäîâ 5�-CNG-3�, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ëèøü
â îáû÷íîì, ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì, ñàéëåíñèíãå.

À ë ë å ë ü í î å è ñ ê ë þ ÷ å í è å è ý ô ô å ê ò ä î ç û ã å-
í à. Îáúÿñíåíèå ìåõàíèçìà àëëåëüíîãî èñêëþ÷åíèÿ è äðó-
ãèõ ôåíîìåíîâ, ãäå ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ýôôåêò äîçû ãåíà,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âåñüìà íåïðîñòóþ çàäà÷ó. Äàëåêî íå
âñå ãåíû ïîäâåðæåíû àëëåëüíîìó èñêëþ÷åíèþ, íî åñëè
îíî äëÿ êàêîãî-ëèáî ãåíà õàðàêòåðíî, òî áóäåò íåèçìåííî
óñòàíàâëèâàòüñÿ ïðè ñàìîì øèðîêîì äèàïàçîíå êîëåáà-
íèé óðîâíÿ åãî ýêñïðåññèè è ðåãóëÿòîðíûõ âëèÿíèé. Íå-
çàâèñèìî îò êîëè÷åñòâà àëëåëåé â ðåçóëüòàòå àëëåëüíîãî
èñêëþ÷åíèÿ â êëåòêå îñòàíåòñÿ àêòèâíûì íå áîëüøå è íå
ìåíüøå îäíîãî èç íèõ.

Òåì íå ìåíåå åñëè ó÷åñòü, ÷òî òðàíñêðèïöèè ïî êðàé-
íåé ìåðå èíîãäà ïîäâåðãàåòñÿ íå òîëüêî öåïü ÄÍÊ, ñî-
äåðæàùàÿ ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê, ïîäâåðæåííûé àë-
ëåëüíîìó èñêëþ÷åíèþ, íî è àíòèïàðàëëåëüíàÿ öåïü, è
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åå òðàíñêðèïò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïðåäøåñòâåííèê miRNA, çðåëàÿ ôîðìà êîòîðîé âïîñëåä-
ñòâèè ìîæåò ñ ýòîé öåïüþ ñâÿçàòüñÿ, òî ìåõàíèçì àëëåëü-
íîãî èñêëþ÷åíèÿ îêàçûâàåòñÿ íà óäèâëåíèå ïðîñòûì. Áó-
äåì ñ÷èòàòü, ÷òî êîëè÷åñòâà ìàëîé ÐÍÊ, ñ÷èòûâàåìîé
òîëüêî ñ îäíîãî àëëåëÿ, â ëþáîì ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íî äëÿ

282 Â. À. Ãàëèöêèé

Ðèñ. 1. Èíèöèàöèÿ ìàëûìè ÐÍÊ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ de novo.

m5C — 5-ìåòèëöèòîçèí, C — öèòîçèí, G — ãóàíèí, DNMT3 — ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà 3, HDAC — ãèñòîí-äåàöåòèëàçà, HMT — ãèñòîí-ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçà, H3-K9 — îñòàòîê ëèçèíà-9 â ìîëåêóëå ãèñòîíà H3, CH3 — ìåòèëüíàÿ ãðóïïà, CH3CO — àöåòèëüíàÿ ãðóïïà, miRNA — ìèêðîÐÍÊ, siRNA — ìà-

ëàÿ èíòåðôåðèðóþùàÿ ÐÍÊ.



ïðåîäîëåíèÿ òîãî ïîðîãà, ïîñëå êîòîðîãî èíèöèèðóåòñÿ
ïðîöåññ ìåòèëèðîâàíèÿ è ðåïðåññèè ýòîãî àëëåëÿ de novo,
ïðåäëîæåííûé âûøå. Ñóùåñòâîâàíèå äàííîãî ïîðîãîâîãî
óðîâíÿ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà,
òðàíñêðèáèðóþùàÿ àíòèïàðàëëåëüíóþ öåïü ÄÍÊ, îòäåëÿ-
åò èëè ðàñùåïëÿåò ñâÿçàâøèåñÿ ñ ïîñëåäíåé (íàïîìíèì,
ïðè ñ÷èòûâàíèè áåëîê-êîäèðóþùåãî ãåíà) ìîëåêóëû
miRNA (âîçìîæíî, ÷òî ýòî îòäåëåíèå ïðîèñõîäèò ñ îïðå-
äåëåííîé çàäåðæêîé, òàê êàê ãèáðèä miRNA—ÄÍÊ íå-

ñêîëüêî óñòîé÷èâåå, ÷åì îáû÷íàÿ äâóõöåïî÷å÷íàÿ ÄÍÊ).
Òîãäà ìàëûå ÐÍÊ ïðîñòî íå óñïåâàþò èíèöèèðîâàòü
è(èëè) ïîääåðæèâàòü ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Àëëå-
ëüíîå æå èñêëþ÷åíèå âîçíèêàåò âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ðàíî
èëè ïîçäíî óðîâåíü miRNA â êëåòêå, ãäå ïî êàêèì-òî ïðè-
÷èíàì ôóíêöèîíèðóþò äâà àëëåëÿ ãåíà èëè áîëüøå, ïðåî-
äîëåâàåò óêàçàííûé ïîðîã. Ïðè ýòîì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà,
òðàíñêðèáèðóþùàÿ àíòèïàðàëëåëüíóþ öåïü îäíîãî èç àë-
ëåëåé, íå óñïåâàåò ñáðîñèòü ïðèñîåäèíèâøóþñÿ miRNA
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Ðèñ. 2. Ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà RITS è åãî íàöåëèâàíèå íà òðàíñêðèïò.

m5C — 5-ìåòèëöèòîçèí, dsRNA — äâóõöåïî÷å÷íàÿ ÐÍÊ, RdRP — ÐÍÊ-çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



äî òîãî, êàê ïîñëåäíÿÿ ïðèâëå÷åò ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçó
è èíèöèèðóåò íàíåñåíèå ìåòèëüíîé ìåòêè íà ñâÿçàííûé
ó÷àñòîê ÄÍÊ, ìîäèôèöèðîâàíèå áëèçëåæàùèõ ãèñòîíîâ è
äàëüíåéøåå ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà (ðèñ. 3). Â èòîãå
îáå öåïè ìàðêèðîâàííîãî àëëåëÿ ïåðåñòàþò ñ÷èòûâàòüñÿ,
òîãäà êàê äðóãîé àëëåëü ñîõðàíÿåò àêòèâíûé ñòàòóñ. Îò-
ìåòèì òàêæå, ÷òî ïðåäøåñòâåííèê miRNA â õîäå ñâîåãî
ñèíòåçà íå äîëæåí ñàì âûçûâàòü íàíåñåíèå ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðêåðîâ, òàê êàê îí ñòðåìèòñÿ îáðàçîâàòü øïèëüêó,
âñëåäñòâèå ÷åãî åãî ñâÿçü ñ òðàíñêðèáèðóåìîé öåëüþ
ÄÍÊ áûñòðî ðàçðûâàåòñÿ (ðèñ. 3).

Î÷åâèäíî, ÷òî ðåïðåññèðîâàííûì îêàçûâàåòñÿ òîò àë-
ëåëü, êîòîðûé ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ ìåíåå àêòèâíî
îñâîáîæäàåòñÿ îò ïðèñîåäèíèâøèõñÿ miRNA, ò. å. ñëàáåå
òðàíñêðèáèðóåòñÿ â àíòèïàðàëëåëüíîì íàïðàâëåíèè (íà-
ïðèìåð, èç-çà êàêèõ-òî îñîáåííîñòåé ñîäåðæàùåãî åãî
è áëèçëåæàùåãî õðîìàòèíà). Ìîæíî òàêæå ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî èíèöèèðóþùèé ðåïðåññèþ ïîðîã êîíöåíòðàöèè
miRNA äëÿ êàæäîãî èç àëëåëåé íå ÿâëÿåòñÿ íåêîé ñòàíäàð-
òíîé âåëè÷èíîé, à ãèáêî íàñòðàèâàåòñÿ, ñòàíîâÿñü òåì
âûøå, ÷åì àêòèâíåå òðàíñêðèáèðóåòñÿ åãî àíòèïàðàëëåëü-
íàÿ öåïü è áûñòðåå îòäåëÿþòñÿ ãèáðèäèçèðîâàâøèåñÿ ñ ïî-
ñëåäíåé ìàëûå ÐÍÊ (ðèñ. 3). Âàæíûì ñëåäñòâèåì ýòîãî
åñòü òî, ÷òî åñëè â êëåòêå íà÷èíàåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ âòî-
ðîé àëëåëü, òî çàäàþùèé ðåïðåññèþ ïîðîã êîíöåíòðàöèè
miRNA äëÿ íåãî ìîæåò îêàçàòüñÿ ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì
äëÿ óæå ïîëíîñòüþ àêòèâíîãî àëëåëÿ, è â ïðåäåëüíîì ñëó-

÷àå êîíöåíòðàöèÿ ìàëîé ÐÍÊ, ñ÷èòàííîé ñ àêòèâíîãî àëëå-
ëÿ, áóäó÷è ïîäïîðîãîâîé äëÿ ðåïðåññèè åãî ñàìîãî, â òî æå
âðåìÿ óæå îêàçûâàåòñÿ íàäïîðîãîâîé äëÿ àëëåëåé, íà÷èíà-
þùèõ ýêñïðåññèðîâàòüñÿ, ÷òî âåäåò ê èõ ñàéëåíñèíãó è
âîçíèêíîâåíèþ àëëåëüíîãî èñêëþ÷åíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, áëàãîäàðÿ íàñòðàèâàåìîìó ïîðîãîâîìó óðîâíþ àëëåëü-
íîå èñêëþ÷åíèå ìîæåò óñòàíàâëèâàòüñÿ ïðè ñàìûõ ðàçíûõ
óðîâíÿõ ýêñïðåññèè ïîäâåðæåííûõ åìó ãåíîâ.

Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî íåñëó÷àéíûé ðèñóíîê èñêëþ÷å-
íèÿ íåêîòîðûõ îòöîâñêèõ è ìàòåðèíñêèõ àëëåëåé ó ìåæ-
âèäîâûõ ãèáðèäîâ ñâÿçàí èìåííî ñ èçíà÷àëüíî äåòåð-
ìèíèðîâàííûì íåðàâåíñòâîì óðîâíåé èõ ýêñïðåññèè,
âûçâàííûì, íàïðèìåð, ðàçëè÷èÿìè â íóêëåîòèäíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ àëëåëåé ãå-
íîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ðàçíûì âèäàì.

Â äðóãîì ïðåäåëüíîì ñëó÷àå, åñëè âñå àëëåëè ãåíà
ïðèìåðíî îäèíàêîâî àêòèâíû, è ñîîòâåòñòâåííî ìîæåò
áûòü îäíîâðåìåííî íà÷àòî èõ ìàðêèðîâàíèå ìåòêàìè ðå-
ïðåññèðîâàííîãî õðîìàòèíà, òî íà ôóíêöèîíèðîâàíèè àë-
ëåëåé áóäåò îòðàæàòüñÿ ïðîòèâîñòîÿíèå ìåæäó âëèÿíèåì
ôàêòîðîâ, àêòèâèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíà (íàïîìíèì, îíè
ñïîñîáíû óäàëÿòü ìàðêåðû ìîë÷àùåãî õðîìàòèíà), è âëèÿ-
íèåì ìåõàíèçìîâ òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà, çàïó-
ùåííûõ âñëåäñòâèå íàêîïëåíèÿ miRNA. Óðîâåíü êîíöåíò-
ðàöèè miRNA ïðè ýòîì, î÷åâèäíî, äîëæåí ñòðåìèòüñÿ ê
çíà÷åíèþ, îêîëîïîðîãîâîìó äëÿ óñòàíàâëèâàþùåéñÿ èí-
òåíñèâíîñòè òðàíñêðèïöèè, íî òàê êàê ýòî ñîñòîÿíèå íåó-
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Ðèñ. 3. Ìåõàíèçì àëëåëüíîãî èñêëþ÷åíèÿ: àëëåëü 1 ïîäâåðãàåòñÿ ðåïðåññèè, àëëåëü 2 îñòàåòñÿ àêòèâíûì.

pri-miRNA — ïðåäøåñòâåííèê miRNA; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1, 2.



ñòîé÷èâî, à ìîæåò áûòü, è íåäîñòèæèìî, ñëó÷àéíûå ôëóê-
òóàöèè ïðè íàíåñåíèè è óäàëåíèè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåòîê â
êîíöå êîíöîâ îïðåäåëÿò, êàêîé èç àëëåëåé ïîäâåðãíåòñÿ
ðåïðåññèè, à êàêîé îñòàíåòñÿ àêòèâíûì.

Ìåõàíèçìû, êîòîðûå îïîñðåäóþò àëëåëüíîå èñêëþ-
÷åíèå è äðóãèå ýôôåêòû äîçû ãåíà, â ïðîöåññå ýâîëþöèè
âîçíèêëè, âåðîÿòíî, ñ öåëüþ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè
êëåòî÷íîãî ãåíîìà è ïðîòèâîäåéñòâèÿ ãîðèçîíòàëüíîìó
ïåðåíîñó ãåíîâ. Îíè ïîäàâëÿëè ïðè ïîìîùè miRNA ôóí-
êöèîíèðîâàíèå òðàíñïîçîíîâ è çàùèùàëè êëåòêè îò ïî-
ñëåäñòâèé âûçûâàåìîé ìîáèëüíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà
÷ðåçìåðíîé êîïèéíîñòè íåêîòîðûõ ãåíîâ. Òàêæå ñõîäíûå
ìåõàíèçìû, èñïîëüçóÿ siRNA, ïðåäîòâðàùàþò ðàçìíîæå-
íèå âíåäðèâøåéñÿ â êëåòêó ÷óæåðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èí-
ôîðìàöèè, âûçûâàþò åå ñàéëåíñèíã èëè (åñëè ÷óæåðîä-
íàÿ èíôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëåíà òîëüêî â âèäå ÐÍÊ) ïîëíîå
ðàçðóøåíèå. Èíîãäà ìèøåíüþ âëèÿíèÿ äàííûõ ìåõàíèç-
ìîâ ñòàíîâÿòñÿ ãåíû, öåëåíàïðàâëåííî ïåðåíåñåííûå â
êëåòêè ïðè ïîìîùè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé.
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HYPOTHESIS OF THE INITIATION OF DNA METHYLATION DE NOVO AND ALLELIC

EXCLUSION BY SMALL RNA
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We have discovered that 5�-CG-3� dinucleotide and 5�-CNG-3� trinucleotide are found in published sequ-
ences of small interfering RNA and microRNA more often than they should be found in a random sequence.
This circumstance is evidence of an important biological purpose of 5�-CG-3� dinucleotides and 5�-CNG-3� tri-
nucleotides in small RNA sequences. We suppose that small RNAs containing mentioned di- and trinucleotides
participate in creation of chromatin marks of epigenetic information through high-specific search of DNA sequ-
ences liable to repression and through initiation of the methylation de novo of 5�-CG-3� and 5�-CNG-3� sites in
DNA fragments, which appeared to be bound complementary with small RNA. Several genes can be inactivated
simultaneously when they contain the motif which is recognized by small RNA. Allelic exclusion appears, to
our opinion, as a result of initiation by small RNA of de novo DNA methylation of all alleles but one that exist in
the cell. The predecessor of this small RNA is transcribed from the antiparallel allele chain. Those alleles are
inactivated which antiparallel chain is less actively read by RNA-polymerase, which, as we suppose, releases
DNA from attached to it small RNA in the process of transcribing. But the quantity of small RNA which is tran-
scribed from just one allele is insufficient to overcome the level when the repression process of this allele de no-
vo starts.

K e y w o r d s: epigenetic information, allelic exclusion, DNA methylation, small RNA, chromatin.
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