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Â îáçîðå ñóììèðîâàíû äàííûå î ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ — ðîñòà, ðàçâèòèÿ è àïîïòîçà — ó íèçøèõ ýóêàðèîò ïîñðåäñòâîì ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ è ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ýâîëþöèîííûì àñïåêòàì îáñóæäàåìîé ïðîáëåìû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòû, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, Sir2,
êëåòî÷íûé ñòðåññ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ìòÄÍÊ — ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ, ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà,
ðÄÍÊ — ðèáîñîìíàÿ ÄÍÊ, ÍÀÒ — ãèñòîíîâàÿ àöåòèëòðàíñôåðàçà, HDAC — ãèñòîíîâàÿ äåàöåòèëàçà,
NAD — íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèä, NADH — âîññòàíîâëåííûé íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèä.

Â õîäå ýâîëþöèè â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò âûðàáî-
òàëèñü ýôôåêòèâíûå ìåõàíèçìû ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ðå-
ãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ, ïðîãðàììèðóþùèõ ðîñò, äèô-
ôåðåíöèðîâêó è àïîïòîç, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîñëåäîâà-
òåëüíîå ïðîòåêàíèå êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ïðè ïîëíîì
ñîõðàíåíèè èñõîäíîé íàñëåäñòâåííîé èíôîðìàöèè. Êðî-
ìå òîãî, â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò ïîÿâèëèñü ìåõàíèç-
ìû «çàìàë÷èâàíèÿ» ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè è, íàïðî-
òèâ, åå ïîëíîãî èëè ÷àñòè÷íîãî èçâëå÷åíèÿ â îòâåò íà ñèã-
íàëû, ïîñòóïàþùèå â ãåíîì. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
íàêîïèëîñü ñòîëü ìíîãî èíôîðìàöèè, â òîé èëè èíîé ñòå-
ïåíè ñâÿçàííîé ñ ïðîáëåìîé ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðóå-
ìûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ó ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ, ÷òî âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü îáîáùèòü èìåþùèå-
ñÿ äàííûå. Â îáçîðå ìû ñèñòåìàòèçèðóåì ñîâðåìåííûå
ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðóåìûõ êëå-
òî÷íûõ ïðîöåññîâ ó íèçøèõ ýóêàðèîò ïóòåì ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííûõ ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ è ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ îáû÷íî ðåãó-
ëèðóåòñÿ íà óðîâíå îáðàçîâàíèÿ ÐÍÊ (èíèöèàöèÿ òðàíñ-
êðèïöèè), êîãäà õðîìàòèí íàõîäèòñÿ â ðûõëîé äåêîí-
äåíñèðîâàííîé ôîðìå. Èìåííî â ýòîò ïåðèîä ïðîèñõîäèò
ýêñïðåññèÿ áîëüøèíñòâà ãåíîâ. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ êîíòðî-
ëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè öåëîãî ðÿäà ìåõàíèçìîâ, â ÷èñëî
êîòîðûõ âõîäèò è ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ïðè ó÷àñòèè
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ áåëêîâ (Marmorstein, 2001a). Ïåðâî-
íà÷àëüíî òàêèå áåëêè áûëè îïèñàíû êàê êîàêòèâàòî-
ðû èëè êîðåïðåññîðû òðàíñêðèïöèè. Â äàëüíåéøåì áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåðìåíòû, êî-
òîðûå ðåãóëèðóþò ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà ïóòåì ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ, â îñîáåííîñòè èõ
N-òåðìèíàëüíûõ àìèíîêèñëîò. Â èçìåíåíèå ñòðóêòóðû
ãèñòîíîâ îäíîâðåìåííî âîâëåêàåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå òàê íàçûâàåìîãî ãèñòîíîâîãî êîäà. Â ýòîì ñëó÷àå
ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ

âçàèìîñâÿçàííûõ ïðîöåññîâ àöåòèëèðîâàíèÿ, äåàöåòèëè-
ðîâàíèÿ, ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, óáèêâèòèðîâàíèÿ è ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ãèñòîíîâ (Berger, 2002; Peterson, Laniel, 2004).
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî «ãèñòîíîâûé êîä» íàðÿäó ñ äðóãèìè
ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìåõàíèçìàìè, êîíòðîëèðóþùèìè
âðåìÿ è ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, èìååò ìåñòî â êëåòêàõ
íå òîëüêî âûñøèõ, íî è íèçøèõ ýóêàðèîò, îäíàêî ó ïî-
ñëåäíèõ åãî âêëàä â àêòèâàöèþ ãåíîâ èçó÷åí â çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøåé ñòåïåíè (Sullivan et al., 2006; Gissot et al.,
2007).

Ïîñêîëüêó ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè ãèñòî-
íîâ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ìîëåêóëÿðíûì èíñòðóìåíòîì ðåãó-
ëÿöèè ïðîãðàììèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êðàòêî
îïèøåì îñíîâíûå ìîäèôèêàöèîííûå ïðîöåññû è áåëêè,
îáåñïå÷èâàþùèå èõ ðåàëèçàöèþ.

À ö å ò è ë è ð î â à í è å ã è ñ ò î í î â. Ó ýóêàðèîò àöåòè-
ëèðîâàíèå ãèñòîíîâ âõîäèò â ìåõàíèçì ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè è ñàéëåíñèíãà ãåíîâ. Ïåðâîíà-
÷àëüíî ôåðìåíò, àêòèâèðóþùèé òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ,
áûë îáíàðóæåí ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae (Gre-
enberg et al., 1986). Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ýòîò áåëîê, íàçâàííûé Gcn5, îáëàäàåò ãèñòîíîâîé àöåòèë-
òðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòüþ. Gcn5 äðîææåé àññîöèèðóåò-
ñÿ ñ äðóãèìè òðàíñêðèïöèîííûìè àäàïòîðíûìè áåëêàìè
èëè êîàêòèâàòîðàìè òðàíñêðèïöèè â ìóëüòèôåðìåíòíûå
êîìïëåêñû. Gcn5 îáû÷íî ìîäèôèöèðóåò ëèçèí-14 ãèñòî-
íà H3. Îäíàêî ýòîò ôåðìåíò ìîæåò ìîäèôèöèðîâàòü è áî-
ëåå øèðîêèé ñïåêòð ëèçèíîâ. Àíàëèç íàòèâíîãî ìóëüòè-
ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà «SAGA», ñîäåðæàùåãî Gcn5, ïî-
êàçàë, ÷òî îí âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðåãóëÿòîðû òðàíñêðèïöèè
èç ñåìåéñòâ Spt, Ada, TAF è Tra1, êîòîðûå ïðåèìóùåñò-
âåííî ìîäèôèöèðóþò íóêëåîñîìíûå ãèñòîíû H3 è H2B
(Hampsey, 1997; Timmers, Tora, 2005). Ïðè ó÷àñòèè ýòîãî
ìóëüòèôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà ëîêàëüíûé ôîêóñ àöåòè-
ëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ ñîçäàåòñÿ â N-êîíöåâîì ó÷àñòêå, è
ïðîèñõîäÿùàÿ ïðè ýòîì íåéòðàëèçàöèÿ ïîëîæèòåëüíûõ
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çàðÿäîâ òåðìèíàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû ìîæåò âûçûâàòü
óìåíüøåíèå ñòåïåíè ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ ìåæäó ãèñòîíàìè è ÄÍÊ â íóêëåîñîìå, ÷òî è ëåæèò â
îñíîâå àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè â äàííîì ó÷àñòêå õðîìà-
òèíà. Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñêîðÿåò àöåòèëè-
ðîâàíèå ãèñòîíîâ ÀÒÔ-çàâèñèìûé õðîìàòèíðåìîäóëèðó-
þùèé êîìïëåêñ SWI/SNF, êîòîðûé áëàãîäàðÿ «ðàçðûõëå-
íèþ» íóêëåîñîì ïîçâîëÿåò òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðàì
áûñòðåå äîáðàòüñÿ äî ñâîèõ ìèøåíåé âíóòðè õðîìàòèíà
(Burns, Peterson, 1997).

Äàëåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãî÷èñëåííûå êîàê-
òèâàòîðíûå áåëêè òàêæå îáëàäàþò àöåòèëòðàíñôåðàçíîé
àêòèâíîñòüþ è ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè êîìïëåêñîâ âûñî-
êîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, ñîäåðæàùèõ òðàíñêðèïöèîí-
íûå ðåãóëÿòîðû. Èçâåñòíî íåñêîëüêî ñåìåéñòâ àöåòèë-
òðàíñôåðàç, ïðåäñòàâèòåëè êîòîðûõ (áîëåå 20 ôåðìåíòîâ)
ãåíåðèðóþò ñïåöèôè÷åñêèå ïàòòåðíû àöåòèëèðîâàíèÿ
ñâîáîäíûõ è(èëè) àññîöèèðîâàííûõ ñ íóêëåîñîìàìè ãèñ-
òîíîâ (Utley et al., 1998). Ñåìåéñòâî GNAT HAT âêëþ÷à-
åò â ñåáÿ áåëêè, ñâÿçàííûå ñ èíèöèàöèåé òðàíñêðèïöèè
(Gcn5 è PCAF), ýëîíãàöèåé (Elp3) è ðåïàðàöèåé ÄÍÊ (Hat
1). Ñåìåéñòâî p300/CBP HAT ïðåäñòàâëåíî ðîäñòâåííû-
ìè áåëêàìè p300 è CBP, êîòîðûå îáëàäàþò îáùèìè ñ
GNAT ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè. Ïðè ýòîì àöåòèëòðàíñôå-
ðàçíàÿ àêòèâíîñòü áåëêàì p300 è CBP íåîáõîäèìà äëÿ âû-
ïîëíåíèÿ èìè ôóíêöèè òðàíñàêòèâàòîðîâ. Ôåðìåíòû àñ-
ñîöèèðóþòñÿ ñ äðóãèìè ïðåäñòàâèòåëÿìè àöåòèëòðàí-
ñôåðàç, è ýòî ìîæåò ñëóæèòü ñâèäåòåëüñòâîì òîãî, ÷òî
ìíîæåñòâåííûå HAT ñïîñîáíû ê êîîïåðàòèâíîìó äåéñò-
âèþ âî âðåìÿ àêòèâàöèè ãåíîâ (Utley et al., 1998).

Ñåìåéñòâî MYST HAT âêëþ÷àåò â ñåáÿ ÷ëåíû MOZ
(îíêîãåí ÷åëîâåêà), Ybf2/Sas3, Sas2 è Tip60. Ãîìîëîã
MOZ ó äðîææåé S. cerevisiae — áåëîê Sas3, ÿâëÿþùèéñÿ
êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé ñïåöèôè÷íîãî íóêëåîñîì-
íîãî êîìïëåêñà NuA3. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò êîìïëåêñ èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â òðàíñêðèïöèè, ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ðåãó-
ëÿöèè ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî öèêëà (John et al., 2000; Doy-
on et al., 2004; Taverna et al., 2006). Áåëîê Esa1 — äðóãàÿ
àöåòèëòðàíñôåðàçà S. cerevisiae, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì
ñåìåéñòâà MYST HAT (Boudreault et al., 2003; Berndsen et
al., 2007). Esa1 òàêæå ñëóæèò êàòàëèòè÷åñêèì êîìïîíåí-
òîì êîìïëåêñà NuA3 è ïðåèìóùåñòâåííî ìîäèôèöèðóåò
ãèñòîíû H4 è H2A (Bird et al., 2002; Doyon et al., 2004).
Ïîêàçàíî, ÷òî Esa1 è Gcn5 ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ãåíà
PHO5, êîòîðûé êîäèðóåò êèñëóþ ôîñôàòàçó. Ôåðìåíòû
âûçûâàþò ðàñïðîñòðàíåííîå àöåòèëèðîâàíèå ëèçèíîâ ãè-
ñòîíîâûõ áåëêîâ âîêðóã PHO5, ÷òî âåäåò ê îòêðûòèþ õðî-
ìàòèíà â îáëàñòè ïðîìîòîðà è òåì ñàìûì äåëàåò åãî äî-
ñòóïíûì äëÿ òðàíñêðèïöèè. Êîìïëåêñ NuA4 äðîææåé ñî-
äåðæèò ðÿä êîìïîíåíòîâ, íàéäåííûõ òàêæå â êîìïëåêñå
Tip60 ÷åëîâåêà, êîòîðûé ôóíêöèîíèðóåò â îòâåò íà ïî-
âðåæäåíèå ÄÍÊ (Doyon et al., 2004). Âàæíûì äîêàçàòåëü-
ñòâîì ó÷àñòèÿ ïðîöåññîâ àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ âî
ìíîãèõ àñïåêòàõ ìåòàáîëèçìà õðîìàòèíà ÿâëÿåòñÿ ñâÿçû-
âàíèå àöåòèëòðàíñôåðàçû Hbo1 (äðóãîãî ÷ëåíà ñåìåéñòâà
MYST HAT) ñ áåëêîâûì êîìïëåêñîì â ìåñòå ðåïëèêàöèè
ÄÍÊ (Burke et al., 2001; Iizuka et al., 2006).

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ìíîãèå HAT âûñòóïàþò â êà÷åñòâå
áàçîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ÿäåðíûõ êîôàêòî-
ðîâ ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ìîäèôèêàòîðîâ
äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Hassig, Schreiber,
1997; Fu et al., 2002, 2004). Ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, çà
èñêëþ÷åíèåì äðîææåé, ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ HAT
ñ ýëåìåíòàìè ÿäåðíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè èçó÷åíû â ìåíü-
øåé ñòåïåíè, îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî è ó ýóêàðèîòè÷å-

ñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (èíôóçîðèé è ãåìîñïîðèäèé) àöå-
òèëòðàíñôåðàçû ãèñòîíîâ ìîãóò âëèÿòü íà ãåíåòè÷åñêèå
ôóíêöèè êëåòêè ïóòåì àöåòèëèðîâàíèÿ íóêëåîñîìíûõ ãè-
ñòîíîâ H3 è H2B.

Ó Tetrahymena thermophila îáíàðóæåíû äâà ïðåäñòà-
âèòåëÿ ñóïåðñåìåéñòâà HAT. Ôåðìåíò, íàçâàííûé p55
HAT, ÿâëÿåòñÿ ïî÷òè ïîëíûì ãîìîëîãîì êàòàëèòè÷åñêîé
åäèíèöû Gcn5 äðîææåé (Brownell et al., 1996). Ïðè èññëå-
äîâàíèè ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ýòîãî áåëêà áûëà óñòàíîâ-
ëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ñïîñîáíîñòüþ
ôåðìåíòà ìîäèôèöèðîâàòü íóêëåîñîìíûé ãèñòîí H3 è
åãî ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ (Brownell
et al., 1996). Ñòðóêòóðíîé îñíîâîé äëÿ âûïîëíåíèÿ p55
HAT T. thermophila ôóíêöèè àêòèâàòîðà ãåííîé òðàíñ-
êðèïöèè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â öåíòðàëüíîì ñòåðæíåâîì äî-
ìåíå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ñ äðóãèìè ðåãóëÿòîðíûìè áåë-
êàìè, â òîì ÷èñëå ó÷àñòêîâ, âàæíûõ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ àöå-
òèëêîýíçèìà A. Êðîìå òîãî, p55 HAT ñîäåðæèò òàê
íàçûâàåìûé áðîìîäîìåí, ðàñïîçíàþùèé àöåòèëèðîâàí-
íûå ëèçèíû íà ãèñòîíîâûõ «õâîñòàõ», è ñàéò ñâÿçûâàíèÿ
ñ êîàêòèâàòîðîì òðàíñêðèïöèè — áåëêîì Ada (Brownell
et al., 1996).

Äðóãàÿ ãèñòîíîâàÿ àöåòèëòðàíñôåðàçà — H2A/H4
HAT, âûäåëåííàÿ èç íóêëåîñîì ìàêðîíóêëåóñîâ T. ther-
mophila, ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò p55
HAT (Ohba et al., 1999). Ôåðìåíò ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè ëèçèíîâ-5, -8, -12 è -16 ãèñòîíà H4 è àöåòèëè-
ðóåò ëèçèíû-5 è -9 â ñòåðæíåâîì ãèñòîíå H2A, â òî âðåìÿ
êàê p55 HAT ìîäèôèöèðóåò ëèçèí-14 ãèñòîíà H3 (Ohba
et al., 1999). Àöåòèëòðàíñôåðàçà H2A/H4 íå ÿâëÿåòñÿ êîì-
ïîíåíòîì òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà ADA. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî ïóòåì íåéòðàëèçàöèè îñíîâíîãî çàðÿäà ãèñ-
òîíîâûõ «õâîñòîâ» àöåòèëèðîâàíèåì ôåðìåíò ñíèæàåò èõ
ñðîäñòâî ñ ÄÍÊ â íóêëåîñîìå. Ýòè èçìåíåíèÿ òàêæå ìî-
ãóò èìåòü îòíîøåíèå ê ìåõàíèçìó àêòèâàöèè òðàíñêðèï-
öèè â äàííîì ó÷àñòêå õðîìàòèíà (Ohba et al., 1999).

Ãîìîëîã Gcn5 äðîææåé îáíàðóæåí ó ñïîðîçîéíîãî
ïàðàçèòà Toxoplasma gondii (Hettmann, Soldati, 1999). Áå-
ëîê, íàçâàííûé TgGCN5, ñ ìîë. ìàññîé 53 êÄà ñîñòîèò èç
îñòàòêîâ 474 àìèíîêèñëîò. TgGCN5 èìååò HAT-äîìåí è
áðîìîäîìåí, ÷òî äåëàåò åãî ñõîäíûì ñ êëàññè÷åñêèìè ãè-
ñòîíîâûìè àöåòèëòðàíñôåðàçàìè. Èçó÷åíèå ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ áåëêà ïóòåì âñòðàèâàíèÿ HAT-äîìåíà â
ëèøåííûé ýòîé ñòðóêòóðû áåëîê yGCN5 (Gcn5) S. cerevi-
siae ïîêàçàëî, ÷òî õèìåðíûé áåëîê âîññòàíàâëèâàåò ðîñò
íåãàòèâíûõ ïî ãåíó GCN5 ìóòàíòîâ (Hettmann, Soldati,
1999). Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé àâòîðû
ïðèøëè ê âûâîäó î òîì, ÷òî TgGCN5 òîêñîïëàçì ÿâëÿåòñÿ
ãèñòîíîâîé àöåòèëòðàíñôåðàçîé, è ïðåäïîëîæèëè, ÷òî åãî
ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ñîñòîèò â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãå-
íîâ, îòâåòñòâåííûõ çà êëåòî÷íûé ðîñò, ïóòåì ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ õðîìàòèíà.

Â ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà è ðåãóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ÄÍÊ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå è
HAT-ïîäîáíûé ôåðìåíò PfGCN5 èç êëåòîê ìàëÿðèéíîãî
ïëàçìîäèÿ Plasmodium falciparum, êîòîðûé îáðàçóåò êîì-
ïëåêñ ñ Ada2 (Fan et al., 2004). Óñòàíîâëåíî, ÷òî îí ñîñòî-
èò èç îñòàòêîâ 2578 àìèíîêèñëîò è ñîäåðæèò Ada2-ïîäîá-
íûé äîìåí, ëîêàëèçóþùèéñÿ âáëèçè Ñ-òåðìèíàëè (Fan et
al., 2004). Ïî îäíîìó ïðåäñòàâèòåëþ ãèñòîíîâûõ àöåòèëò-
ðàíñôåðàç èç ñåìåéñòâ GNAT è MYST áûëî èäåíòèôèöè-
ðîâàíî ó ïàðàçèòè÷åñêîé àìåáû Entamoeba histolytica (Ra-
makrishnan et al., 2004). Íà îñíîâàíèè ãåíåòè÷åñêèõ è áèî-
õèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ýòè
ôåðìåíòû àöåòèëèðóþò ïðåèìóùåñòâåííî ãèñòîí H4 è
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ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè òðîôîçîè-
òîâ àìåá in vivo (Ramakrishnan et al., 2004).

Ïîñòòðàíñëÿöèîííîå àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ H3 è
H4 âûÿâëåíî â êëåòêàõ îäíîêëåòî÷íîé âîäîðîñëè Chlamy-
domonas reinhardtii (Waterborg, 1998). Èññëåäîâàòåëè ïî-
êàçàëè, ÷òî ãëàâíîé ìèøåíüþ ãèñòîíîâûõ àöåòèëòðàíñôå-
ðàç Ch. reinhardtii ÿâëÿåòñÿ ãèñòîí H3. Ñòðóêòóðà HAT
Ch. reinhardtii ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíà, íå îïðåäåëåíî
è ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ ó
ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Íî èñõîäÿ èç âûøåïðèâåäåííûõ
ïðèìåðîâ ó÷àñòèÿ àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ, â îñîáåííî-
ñòè ãèñòîíà H3, â ïðîöåññàõ àêòèâàöèè ãåíîìà ó ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî è ó Ch. reinhardtii ñó-
ùåñòâóåò ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó àöåòèëèðîâàíèåì íóêëåî-
ñîìíûõ ãèñòîíîâ è èõ ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü
òðàíñêðèïöèþ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîìîãóò ïðî-
ÿñíèòü ýòîò âîïðîñ.

Ä å à ö å ò è ë è ð î â à í è å ã è ñ ò î í î â. Åñëè àöåòèëèðî-
âàíèå ãèñòîíîâ àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîöåññàìè àêòèâàöèè
ãåííîé òðàíñêðèïöèè, òî èõ äåàöåòèëèðîâàíèå, íàïðîòèâ,
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãåííîé ðåïðåññèåé (Hassig, Schreiber, 1997).
Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî in vivo ïðîöåññû àöåòèëèðîâàíèÿ
è äåàöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ òåñíî ñîïðÿæåíû äðóã ñ
äðóãîì è ÷àñòî èìåííî áàëàíñ àêòèâíîñòåé ýòèõ ôåðìåí-
òîâ îïðåäåëÿåò óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ è ñîîòâåòñò-
âåííî õàðàêòåð ïðîãðàììèðóåìîãî êëåòî÷íîãî îòâåòà.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îáíàðóæåíî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç, ïðè÷åì íå òîëüêî ó âûñøèõ,
íî è ó íèçøèõ ýóêàðèîò (Lechner et al., 1996; Hassig,
Schreiber, 1997; Joshi et al., 1999; Wiley et al., 2000, 2005;
Brandtner et al., 2002; Ramakrishnan et al., 2004; Ledent,
Vervoort, 2006, è äð.). Ìíîãèå èç íèõ âõîäÿò â ñîñòàâ
ÿäåðíûõ êîðåïðåññîðíûõ êîìïëåêñîâ (Ingram, Horn, 2002;
Gu et al., 2005; Zhang, Reese, 2005; Jeyakumar et al., 2007).

Íàèáîëåå èçó÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ äåàöåòèëàçû äðîæ-
æåé S. cerevisiae — ìîäåëüíîãî ìèêðîîðãàíèçìà, ãåíîì
êîòîðîãî ïîëíîñòüþ ñåêâåíèðîâàí. HDAC äðîææåé ïî-
äðàçäåëÿþòñÿ íà NAD-íåçàâèñèìûå (Rundlett et al., 1996;
Green, Johnson, 2004; Sabet et al., 2004) è NAD-çàâèñèìûå
äåàöåòèëàçû (Mead et al., 2007). Ïåðâûå èç íèõ ïîäàâëÿþò
òðàíñêðèïöèþ øèðîêîãî ñïåêòðà ãåíîâ ïðåèìóùåñòâåííî
â íåñïåöèàëèçèðîâàííûõ çîíàõ õðîìàòèíà, â òî âðåìÿ êàê
âòîðûå âëèÿþò íà ÿäåðíûå ïðîöåññû ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ îáëàñòåé, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ òåëîìåðû, öåíòðîìå-
ðû è ìîë÷àùèå ëîêóñû òèïà ñïàðèâàíèÿ (Wolffe, 1996;
Suka et al., 1998; Mead et al., 2007). Ýòè îáëàñòè õðîìàòèíà
òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâíû è ôîðìèðóþò ãèïîàöåòèëè-
ðîâàííûå äîìåíû, ïîäîáíûå ãåòåðîõðîìàòèíó. Ó S. cere-
visiae ôîðìèðîâàíèå ãåòåðîõðîìàòèíà îáåñïå÷èâàåòñÿ
áåëêàìè Sir2, Sir3 è Sir4, ïîääåðæèâàþùèìè ãåíû â ìîë-
÷àùåì ñîñòîÿíèè (Gartenberg, 2000; Gasser, Cockell, 2001;
Moazed et al., 2004). Îêàçàëîñü, ÷òî ýòà ôóíêöèÿ áåëêîâ
Sir (â îñîáåííîñòè áåëêà Sir2) êðàéíå âàæíà â ðåãóëÿöèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòè êëåòî÷íîé æèçíè, ïðè÷åì íå òîëüêî
îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ — äðîææåé è íåêîòîðûõ âè-
äîâ ïðîñòåéøèõ (Gartenberg et al., 2000; Lin et al., 2000;
Vergnes et al., 2002; Freitas-Junior et al., 2005), íî è Meta-
zoa, â òîì ÷èñëå è ÷åëîâåêà (Murakami et al., 2000; Brunet
et al., 2004; Motta et al., 2004). Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå
áåëêîâ Sir2 â êëåòêàõ îðãàíèçìîâ ðàçíîãî óðîâíÿ ýâîëþ-
öèîííîãî ðàçâèòèÿ è èõ îäèíàêîâîå ôóíêöèîíàëüíîå çíà-
÷åíèå â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê ïîä-
òâåðæäàþò åäèíóþ ïðèðîäó ìåõàíèçìîâ ÿäåðíîãî êîíò-
ðîëÿ çà ïðîöåññàìè ðàçâèòèÿ è æèçíåäåÿòåëüíîñòè
ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, áåëêè èç ñåìåéñòâà Sir2,
îáëàäàÿ àêòèâíîñòüþ ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç, îòùåïëÿþò
îò ãèñòîíîâ àöåòèëüíûå ãðóïïû. Â ðåçóëüòàòå ÄÍÊ íàìà-
òûâàåòñÿ íà ãèñòîíîâóþ ñåðäöåâèíó ñëèøêîì òóãî, è ôåð-
ìåíòû, îáåñïå÷èâàþùèå âû÷ëåíåíèå èç íåå êîëüöåâûõ
ðÄÍÊ, îêàçûâàþòñÿ áåñïîìîùíûìè. Ó÷àñòêè ÄÍÊ â òà-
êîì ñâåðõïëîòíîì ñîñòîÿíèè íàçûâàþòñÿ ìîë÷àùèìè,
ïîòîìó ÷òî íè îäèí èç èõ ãåíîâ íå ìîæåò áûòü àêòèâèðî-
âàí, â òîì ÷èñëå è ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà èíèöèàöèþ
âñòóïëåíèÿ êëåòîê â íîâûé êëåòî÷íûé öèêë. Íàïîìíèì,
÷òî Sir2 îáëàäàåò NAD-çàâèñèìîé àêòèâíîñòüþ è ìîæåò
ôóíêöèîíèðîâàòü òîëüêî â ïðèñóòñòâèè NAD (Imai et al.,
2000). Ýòà ñîïðÿæåííîñòü Sir2 ñ NAD âåñüìà ïðèìå÷à-
òåëüíà, ïîñêîëüêó òåì ñàìûì ïðîòÿãèâàåòñÿ ñâÿçóþùàÿ
íèòü îò Sir2 ê ìåòàáîëèçìó è êëåòî÷íûì îòâåòàì íà
ñòðåññ (Bitterman et al., 2003).

Äåàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ îáíàðóæåíî è ó äðîææåé
Schizosaccharomyces pombe (Grewal et al., 1998; Bjerling
et al., 2002; Yamada et al., 2005). Ñ èõ ïîìîùüþ áûëà ïîä-
òâåðæäåíà ñòóïåí÷àòàÿ ìîäåëü óñòàíîâëåíèÿ ìîë÷àíèÿ
ãåíîâ (Moazed et al., 2004). Â äàííîì ïðîöåññå ó äðîææåé
êîîïåðàòèâíî ôóíêöèîíèðóåò íåñêîëüêî áåëêîâ. Ïðè
ýòîì H3-ñïåöèôè÷åñêàÿ ãèñòîíîâàÿ äåàöåòèëàçà Clr3 è
àäàïòîðíûé áåëîê Rik1 òðåáóþòñÿ äëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ëè-
çèíà-9 ãèñòîíà H3, êîòîðîå îáåñïå÷èâàåò ìåòèëòðàíñôå-
ðàçà Clr4, ñîäåðæàùàÿ õðîìî- è SET-äîìåíû. Âñëåäñòâèå
ýòîãî áåëîê Swi6 — ãîìîëîã áåëêà HP1 (heterochroma-
tin-associated protein 1) äðîçîôèëû — ïðèîáðåòàåò ñïîñîá-
íîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãåòåðîõðîìàòèíîì è ñîîòâåòñòâåííî
ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ñàéëåíñèíã ãåíîâ (Marmorstein,
2001b; Nakayama et al., 2001).

Íåäàâíî ó S. pombe áûëà îáíàðóæåíà åùå îäíà ãèñòî-
íîâàÿ äåàöåòèëàçà, íàçâàííàÿ Clr6, êîòîðàÿ âêëþ÷àåòñÿ â
ñáîðêó õðîìàòèíà (Nakayama et al., 2003). Àâòîðàì öèòè-
ðóåìîé ðàáîòû óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî Clr6 àññîöèèðóåòñÿ
ñ õðîìîäîìåííûì áåëêîì Alp13, ïðèíàäëåæàùèì ê âûñî-
êîêîíñåðâàòèâíîìó ñåìåéñòâó MRG-áåëêîâ — ðåãóëÿ-
òîðîâ ñòàðåíèÿ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, Clr6 âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñî ñâîèìè ãîìîëîãàìè èç êëåòîê ìëåêîïèòà-
þùèõ, à èìåííî ñ êîðåïðåññîðàìè òðàíñêðèïöèè Sin3,
Pst1 è Pst2, à òàêæå ñ áåëêîì Prw1, ñîäåðæàùèì
WD40-ïîâòîð, è â ÿäðå ôîðìèðóåò ñ íèìè ñòàáèëüíûé
êîìïëåêñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óñòðàíåíèå ëþáîãî èç ýòèõ
ôàêòîðîâ âûçûâàåò íàðóøåíèå êîíäåíñàöèè õðîìîñîì â
ïðîöåññå ìèòîçà, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê ïðî-
ãðåññèâíîìó ïîíèæåíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê è èõ
ïðåæäåâðåìåííîé ñìåðòè (Nakayama et al., 2003).

NAD-íåçàâèñèìûå HDAC, ïðåèìóùåñòâåííî ïðèíàä-
ëåæàùèå ê ãèñòîíîâûì äåàöåòèëàçàì êëàññà I, ó÷àñòâóþò
â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè è ðåïëèêàöèè ÄÍÊ (Ledent,
Vervoort, 2006). ×ëåíû ýòîãî êëàññà HDAC ìîãóò äåéñò-
âîâàòü ëîêàëüíî, âîçäåéñòâóÿ íà ñïåöèôè÷åñêèå ñàéòû
àöåòèëèðîâàíèÿ, èëè ãëîáàëüíî — ïóòåì ïîíèæåíèÿ îá-
ùåãî óðîâíÿ àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ. Â ëþáîì ñëó÷àå
êàæäîå èç ýòèõ âîçäåéñòâèé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîä-
äåðæàíèè ñòðóêòóðû ãåíîìà â îïðåäåëåííîì ôóíêöèî-
íàëüíîì ñîñòîÿíèè. Ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ýòè ôåðìåíòû
ìîãóò âûïîëíÿòü îñîáûå ôóíêöèè, íå õàðàêòåðíûå äëÿ
êëåòîê Metazoa. Òàê, íàïðèìåð, ó Tetrahymena thermophila
îïèñàíà Thd1 HDAC, êîòîðàÿ in vitro äåàöåòèëèðóåò âñå
÷åòûðå êîðîâûõ ãèñòîíà (Wiley et al., 2000). In vivo îíà
îáíàðóæèâàåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â ìàêðîíóêëåóñàõ â ïðî-
öåññå ðîñòà (Wiley et al., 2000). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò
ôåðìåíò ïóòåì ëîêàëüíîãî ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîãî èçìåíå-
íèÿ àöåòèëèðîâàíèÿ êîðîâûõ ãèñòîíîâ ó÷àñòâóåò â ïîä-
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äåðæàíèè öåëîñòíîñòè è îáùåãî ñîäåðæàíèÿ õðîìàòèíà â
ìàêðîíóêëåóñàõ (Wiley et al., 2005).

Áåëîê PpHDAC1, ãîìîëîãè÷íûé Rpd3 äðîææåé, îáíà-
ðóæåí è â êëåòêàõ ìèêñîìèöåòîâ Physarum polycephalum
(Brandtner et al., 2002). Îáðàáîòêà ìàêðîïëàçìîäèåâ òðè-
õîñòàòèíîì (èíãèáèòîðîì HDAC) ïðèâîäèò ê çàäåðæêå
âñòóïëåíèÿ êëåòîê â ìèòîç, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
îá ó÷àñòèè ôåðìåíòà â ðåãóëÿöèè ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî
öèêëà (Brandtner et al., 2002). Ñõîäíàÿ ôóíêöèÿ âûÿâëåíà
è â îòíîøåíèè äâóõ HDAC, íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàí-
íûõ ó Trypanosoma brucei (Ingram, Horn, 2002).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîñòåéøèå Toxoplasma gondii ïðè
íàëè÷èè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ îáëàäàþò ýôôåêòèâíûì õðîìà-
òèíðåìîäåëèðóþùèì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé ìîäóëèðóåò
ýêñïðåññèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà êëåòî÷íóþ äèôôå-
ðåíöèðîâêó. Â ñîñòàâ ýòîãî ìåõàíèçìà âõîäÿò ìåäèàòîðû
ãèñòîíîâûõ ìîäèôèêàöèé, â òîì ÷èñëå HDAC (Saksouk et
al., 2005).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè êîñâåííûå äàííûå î ïðèñóòñò-
âèè â ÿäåðíûõ ôðàêöèÿõ ôåðìåíòîâ ñ àêòèâíîñòüþ HDAC
ïîëó÷åíû â îòíîøåíèè ìíîãèõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ, íî èõ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü òî÷íî íå îïðåäåëå-
íà (Waterborg, 1998; Brosch et al., 2001; Ingram, Horn,
2002; Kwon et al., 2003; Ramakrishnan et al., 2004; Kimura
et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, äåàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ ó îäíî-
êëåòî÷íûõ ýóêàðèîò ïîêà îñòàåòñÿ íàèìåíåå èçó÷åííîé
ôîðìîé ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè ãåíîìà. Íà-
êîïëåíèå çíàíèé â ýòîé îáëàñòè ïîìîæåò â äàëüíåéøåé
ðàñøèôðîâêå ÿäåðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ
ôîðì æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Ô î ñ ô î ð è ë è ð î â à í è å ã è ñ ò î í î â. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ òåñíî ñîïðÿæåíû
ñ àöåòèëèðîâàíèåì. Òàê, íàïðèìåð, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî
àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçèíó-9 ñòèìóëèðóåò
ôîñôîðèëèðîâàíèå ñîñåäíåãî ñåðèíà-10 («ãèñòîíîâûé
êîä»). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ è âûñøèõ áåñïîçâîíî÷-
íûõ ôîñôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà-10 ãèñòîíà H3 êîððåëèðó-
åò ñ àêòèâàöèåé ãåíîâ ðàííåãî îòâåòà, òàêèõ êàê c-fos è
c-jun, ó ÷åëîâåêà è ñ èíäóêöèåé òðàíñêðèïöèè â îòâåò íà
ñòðåññ èëè òåïëîâîé øîê ó ÷åëîâåêà è äðîçîôèëû (Chadee
et al., 1999; Strelkov, Davie, 2002; Illi et al., 2003; Duncan
et al., 2006; Johansen, Johansen, 2006; Sng, Gorovsky, 2006;
Burkhart et al., 2007). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ ôèáðîá-
ëàñòîâ ìûøè ýòî ôîñôîðèëèðîâàíèå êàòàëèçèðóåòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ ñòðåññàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû MSK1 (Strel-
kov, Davie, 2002).

Äîáàâëåíèå íåãàòèâíî çàðÿæåííûõ ôîñôàòíûõ ãðóïï
â «õâîñòû» ãèñòîíîâ íåéòðàëèçóåò èõ áàçîâûé çàðÿä è
ñíèæàåò èõ ñðîäñòâî ê ÄÍÊ. Áîëåå òîãî, íåêîòîðûå àöå-
òèëòðàíñôåðàçû îáëàäàþò ïîâûøåííîé HAT-àêòèâíî-
ñòüþ íà ôîñôîðèëèðîâàííîì ïî ñåðèíó-10 ñóáñòðàòå, à
ìóòàöèè ñåðèíà-10 ñíèæàþò àêòèâàöèþ ðåãóëèðóåìûõ
Gcn5 ãåíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ôîñôîðèëèðîâàíèå ìîæåò
ó÷àñòâîâàòü â àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè, ñòèìóëèðóÿ àê-
òèâíîñòü àöåòèëòðàíñôåðàç òîãî æå ñàìîãî ãèñòîíîâîãî
«õâîñòà». Òàê, â äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà ôîñ-
ôîàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 íóêëåîñîì, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ c-fos è c-jun, âëèÿåò íà èõ àêòèâàöèþ (Li et al.,
2003).

Ó èíôóçîðèé Tetrahymena thermophila â îòëè÷èå îò
áîëüøèíñòâà êëåòîê äðóãèõ ýóêàðèîò èìåþòñÿ äâà ÿäðà:
ìèêðîíóêëåóñ, îñóùåñòâëÿþùèé ÿäåðíûé êîíòðîëü çà
ïðîöåññàìè êîíúþãàöèè, è ìàêðîíóêëåóñ, êîíòðîëèðóþ-

ùèé ìèòîç è ïðîöåññû êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà. Ïðèìå-
÷àòåëüíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíîâûõ áåëêîâ ó
ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èìååò ìåñòî è â ìèêðî-, è â ìàêðî-
íóêëåóñàõ. Îäíàêî ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ â ýòèõ
ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ÿäðàõ ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â
îáåñïå÷åíèè êàê ñõîäíûõ, òàê è ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ. Òàê, ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíîâûõ áåëêîâ
H1-òèïà âñòðå÷àåòñÿ â îáîèõ òèïàõ ÿäåð è ïîëîæèòåëüíî
êîððåëèðóåò ñ ïðîöåññàìè êëåòî÷íîãî ðîñòà è äåëåíèÿ, â
òî âðåìÿ êàê ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3, òàêæå ñâÿ-
çàííîå ñ ðàçìíîæåíèåì è ðàçâèòèåì êëåòîê, èìååò ìåñòî
òîëüêî â ìèêðîíóêëåóñàõ (Allis, Gorovsky, 1981). Ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ãèñòîíà H2A, íàïðîòèâ, íå îòðàæàåòñÿ íà ñî-
áûòèÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà è âñòðå÷àåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì
â ìàêðîíóêëåóñàõ (Allis, Gorovsky, 1981). Òàêèì îáðàçîì,
â ýòîé ïèîíåðñêîé ðàáîòå âïåðâûå áûëî âûÿâëåíî ðàçãðà-
íè÷åíèå ìåæäó íåìèòîòè÷åñêîé ôóíêöèåé ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ãèñòîíà H1 è ìèòîòè÷åñêîé ôóíêöèåé ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ãèñòîíà H3. Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ó T. thermophila, òàê æå êàê è ó äðóãèõ ýóêàðèîò, ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 â ïðîöåññå ìèòîçà ïðîèñõîäèò
ïî ñåðèíó-10. Åãî îòñóòñòâèå â ìóòàíòíûõ øòàììàõ
T. thermophila îáóñëîâëèâàåò àíîìàëüíóþ êîíäåíñàöèþ
õðîìîñîì è èõ íåïðàâèëüíîå ðàçäåëåíèå â àíàôàçå (Wei et
al., 1998). Ïîêàçàíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà-10 ãè-
ñòîíà H3 âàæíî äëÿ èíèöèàöèè êîíäåíñàöèè õðîìîñîì,
÷òî èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ íà÷àëà ïðîãðåññèè êëåòî÷-
íîãî öèêëà (Van Hooser et al., 1998).

Â îïûòàõ in vitro íà íèçøèõ ãðèáàõ Aspergillus nidu-
lans áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå
ãèñòîíà H3 ïî ñåðèíó-10 âûçûâàåò ãèñòîíîâàÿ êèíàçà
NIMA (De Souza et al., 2000), ðîäñòâåííàÿ Aurora-êèíàçàì
èç êëåòîê Metazoa (Eyers, Maller, 2003; Pascreau et al.,
2003). Ïîêàçàíî, ÷òî â êîîðäèíàöèè ìèòîòè÷åñêèõ ñî-
áûòèé ó äðîææåé S. cerevisiae, S. pombe è èíôóçîðèé
T. thermophila òàêæå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå êèíàçû èç ýòîãî
ñåìåéñòâà (Wei et al., 1998; De Souza et al., 2000; Hsu et al.,
2000; Petersen et al., 2001; Crosio et al., 2002). Íîðìàëüíàÿ
ýêñïðåññèÿ ãèñòîíîâûõ êèíàç êîððåëèðóåò ñ óñïåøíî çà-
âåðøåííûìè ìèòîçàìè, â òî âðåìÿ êàê íàðóøåíèå èõ ðå-
ãóëÿöèè èëè èíãèáèðîâàíèå êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ ïðèâîäèò ê àíîìàëüíîé êîíäåíñàöèè õðîìî-
ñîì è çàäåðæêå âñòóïëåíèÿ êëåòîê â ìèòîç (Hsu et al.,
2000).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ ìîæåò
ïðîèñõîäèòü â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ, íàïðèìåð
èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì. Ïðè ýòîì ôîñôîðèëèðóåòñÿ
êîíñåðâàòèâíûé ìîòèâ ASQE, îáíàðóæèâàåìûé íà Ñ-êîí-
öå ãèñòîíà H2A.X. Ó äðîææåé èäåíòèôèöèðîâàí ñå-
ðèí-129 êàê ìåñòî äëÿ òàêîé ìîäèôèêàöèè (Toh et al.,
2006).

Â ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ âêëþ÷åíû íå òîëüêî
êîðîâûå, íî è ëèíêåðíûå ãèñòîíû (Wolfee et al., 1997). Íà
ïðèìåðå T. thermophila ïîêàçàíî, ÷òî èõ ìîäèôèêàöèè ìî-
ãóò ïðèâîäèòü êàê ê ýêñïðåññèè, òàê è ê ðåïðåññèè ãåíîâ
(Shen, Gorovsky, 1996). Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè,
÷òî óäàëåíèå èç êëåòîê äðîææåé, íåìàòîä è ïîçâîíî÷íûõ
ëèíêåðíûõ ãèñòîíîâ H1 èëè ðîäñòâåííûõ èì áåëêîâ ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ ãåííîé ýêñïðåññèè (Alami et al.,
2003), à â ðÿäå ñëó÷àåâ è ê óêîðî÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè êëåòîê (Barra et al., 1999; Downs et al., 2003).
Îäíàêî ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå âëèÿíèÿ ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé ëèíêåðíûõ áåëêîâ íà ðåãóëÿ-
öèþ ÄÍÊ è äàëüíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, ïîêà íåÿñ-
íû (Dou et al., 2005).
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Ì å ò è ë è ð î â à í è å Ä Í Ê è ã è ñ ò î í î â. Ó âûñøèõ
ýóêàðèîò ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýëåìåí-
òîì ÿäåðíîãî êîíòðîëÿ çà âñåìè ãåíåòè÷åñêèìè ôóíêöèÿ-
ìè êëåòêè, â òîì ÷èñëå çà òðàíñêðèïöèåé, ðåïëèêàöèåé,
ðåêîìáèíàöèåé ãåíîâ è ðåïàðàöèåé ÄÍÊ (Razin, Riggs,
1980; Razin, 1998). Â îòñóòñòâèå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ áëî-
êèðóåòñÿ ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå, è êëåòêè âñòóïàþò â
àïîïòîç (Jackson-Grusby et al., 2001; Stancheva et al., 2001).
Îêàçàëîñü, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ êàê ó âûñøèõ, òàê è ó
íèçøèõ ýóêàðèîò ñêîîðäèíèðîâàíî ñ ìîäèôèêàöèÿìè ãè-
ñòîíîâ (äåàöåòèëèðîâàíèå è ìåòèëèðîâàíèå) (Tariq, Pasz-
kowski, 2004; LaVoie, 2005; Saksouk et al., 2005; Van Dijk
et al., 2005; Chubb et al., 2006; Chookajorn et al., 2007),
è ýòè âçàèìîñâÿçàííûå ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ è áåëêîâ â
õðîìàòèíå îïðåäåëÿþò â êîíå÷íîì èòîãå ôîðìèðîâàíèå è
àðõèòåêòóðó óíèêàëüíûõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå
îòâå÷àþò çà òðàíñêðèïöèþ (Âàíþøèí, 2005). Ó íèçøèõ
ýóêàðèîò â ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ âîâëåêàþòñÿ ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçû, êîòîðûå â ïðèñóòñòâèè äîíîðà ìåòèëüíûõ ãðóïï
S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèíà ìåòèëèðóþò ïðåèìóùåñòâåííî
àäåíèíîâûå îñòàòêè â öåïÿõ ÄÍÊ, â òî âðåìÿ êàê ó ïîçâî-
íî÷íûõ — è àäåíèíîâûå, è öèòîçèíîâûå (Õàòòìàí, 2005).
Àäåíèíîâûå ìåòèëòðàíñôåðàçû âûÿâëåíû ó ïðîñòåéøèõ
Tetrahymena thermophila è Plasmodium falciparum (Õàòò-
ìàí, 2005), îíè èìåþò âûñîêóþ ñòåïåíü ñòðóêòóðíîé ãî-
ìîëîãèè ìåæäó ñîáîé, íî òàê êàê ôóíêöèè àäåíèíîâîãî
ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò îñòàþòñÿ
ïîêà ìàëîèçó÷åííûìè, èõ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü íå ñîâñåì
ÿñíà.

Â êà÷åñòâå ìèíîðíîãî îñíîâàíèÿ 6-ìåòèëàäåíèí
âñòðå÷àåòñÿ â ÄÍÊ íåêîòîðûõ ãðèáîâ è ïðîñòåéøèõ (Ro-
gers et al., 1986; Gutierrez et al., 2000), â òîì ÷èñëå Tetrahy-
mena pyriformis è T. thermophila (Gorovsky et al., 1973;
Êèðíîñ è äð., 1980; Pratt, Hattman, 1983), Crithidia onco-
pelti (Çàéöåâà è äð., 1974), Paramecium tetraurelia (Cum-
mings et al., 1974), Oxytricha fallax (Rae, Spear, 1978), Try-
panosoma cruzi (Rojas, Galanti, 1990) è Stylonychia mytilus
(Ammermann et al., 1981). Ïðèñóòñòâèå 6-ìåòèëàäåíèíà â
ñàéòàõ 5�-NAT-3� è GATC ÄÍÊ T. thermophila (Bromberg
et al., 1982; Harrison et al., 1986; Karrer, Van Nuland, 1998)
è íàëè÷èå âûñîêîé àêòèâíîñòè àäåíèíîâîé ÄÍÊ-ìåòèëò-
ðàíñôåðàçû â ìàêðîíóêëåóñàõ òåòðàõèìåí (Bromberg et
al., 1982) óêàçûâàþò íà ïîçèòèâíóþ ðîëü ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ â ðåãóëÿöèè ãåíîâ ó ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà (Õàò-
òìàí, 2005). Ïîÿâëåíèå îñòàòêîâ 6-ìåòèëàäåíèíà â ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòÿõ GATC ó ìèêñîìèöåòîâ Physarum flavico-
mum â ïåðèîä öèñòîîáðàçîâàíèÿ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î âàæíîé ðîëè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â êîíòðîëå çà
ïðîöåññàìè êëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ ó ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ
(Õàòòìàí, 2005).

Öèòîçèí-5-ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà, ïðèíàäëåæàùàÿ ê
ñåìåéñòâó áåëêîâ DNMT2, îáíàðóæåíà ó ïàðàçèòè÷åñêîé
àìåáû Entamoeba hystolytica (Fisher et al., 2004). Äëÿ ýòîãî
ôåðìåíòà õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå ïðîòÿæåííîãî N-òåðìè-
íàëüíîãî ðåãóëÿòîðíîãî äîìåíà, òèïè÷íîãî äëÿ êëàññè-
÷åñêèõ ìåòèëòðàíñôåðàç ÄÍÊ (Bestor, Verdine, 1994). Áëî-
êèðîâàíèå öèòîçèíîâîé ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû ñ ïî-
ìîùüþ 5-àçàöèòèäèíà ïðèâîäèëî ê ýêñïðåññèè ãåíà,
ïðîäóêòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ áåëîê òåïëîâîãî øîêà
Ehsp100 (Bernes et al., 2005). Îêàçàëîñü, ÷òî ìåòèëèðîâà-
íèå ïî öèòîçèíó-5 â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà Ehsp100
àìåáû ñóùåñòâåííî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ÿäåðíîãî êîíòðîëÿ
çà ãåíåòè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè êëåòîê â óñëîâèÿõ ñòðåññà
(Bernes et al., 2005). Ìåòèëèðîâàíèå öèòîçèíîâûõ îñòàò-
êîâ â ÄÍÊ òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ÷àñòüþ ýïèãåíåòè÷å-

ñêîé ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ ãåíîìà ó ìèêñîìèöåòîâ Dicty-
ostelium discoideum (Kaller et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, âûøåïðèâåäåííûå ïðèìåðû íàëè÷èÿ
ó íèçøèõ ýóêàðèîò àäåíèíîâîãî è öèòîçèíîâîãî ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ ïîäòâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå ó íèõ ïîñò-
òðàíñëÿöèîííîé ãåííîé ðåãóëÿöèè ïðè ó÷àñòèè ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ãåíîìà.

Íà îñíîâàíèè âñåãî âûøåèçëîæåííîãî ìîæíî ñäåëàòü
íåêîòîðûå îáîáùåíèÿ îòíîñèòåëüíî ðåãóëÿöèè ïðîãðàì-
ìèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêà-
ðèîò. Ïðåæäå âñåãî, â ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíò-
ðîëèðóþùèõ ìèòîç, öèòîäèôôåðåíöèðîâêó, ðåïëèêàòèâ-
íîå ñòàðåíèå è àïîïòîç, âêëþ÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå
áåëêè, îáåñïå÷èâàþùèå ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêà-
öèè ãèñòîíîâ è ÄÍÊ. Ìåõàíèçìû ïîñòòðàíñëÿöèîííîé
ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðóåìûõ ïðîöåññîâ, ïî-âèäèìîìó,
ýâîëþöèîííî íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíû. Íà ýòî óêàçûâàåò
èìåþùàÿñÿ óæå ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ñèñòåìà êîíòðîëÿ
ÿäåðíîé àêòèâíîñòè ïîñðåäñòâîì ëîêàëüíîé äåêîíäåíñà-
öèè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà. Âàæíóþ ðîëü â êîíò-
ðîëå ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà ó íèçøèõ ýóêàðèîò èãðàþò
ïðîöåññû àöåòèëèðîâàíèÿ, ìåòèëèðîâàíèÿ è äåàöåòèëè-
ðîâàíèÿ íåñòðóêòóðèðîâàííûõ N-òåðìèíàëüíûõ «õâîñ-
òîâ» ãèñòîíîâ. Ïðè ýòîì ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ó îäíî-
êëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, òàê æå êàê è ó Metazoa, ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàþòñÿ ìîäèôèêàöèÿìè (ìåòèëèðîâàíèåì) ÄÍÊ, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò ýïèãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü çà ïðîãðàììèðó-
åìûìè êëåòî÷íûìè ïðîöåññàìè è âûïîëíåíèåì ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé êëåòîê.
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