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Ðàññìàòðèâàþòñÿ íîâûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ìåõàíèçìå íàñëåäîâàíèÿ ðåïðåññèâíûõ ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé õðîìàòèíà, ãèñòîíîâ è ÄÍÊ, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýòè ìîäèôèêàöèè
íàïðàâëÿþòñÿ ÐÍÊ. ÐÍÊ ñ÷èòûâàåòñÿ ñ áîëüøèíñòâà ó÷àñòêîâ ãåíîìà, è òîãäà, êîãäà îíà ôîðìèðóåò äóï-
ëåêñíûå ñòðóêòóðû çà ñ÷åò ïåðåêðûâàþùåéñÿ òðàíñêðèïöèè èëè çà ñ÷åò äîñòðàèâàíèÿ ÐÍÊ-çàâèñèìîé
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé, îáðàçóåòñÿ ãåòåðîõðîìàòèí. Ìèòîòè÷åñêîå ôîñôîðèëèðîâàíèå Ser-10 â ãèñòîíå Í3
ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåòåðîõðîìàòèíà è îáåñïå÷èâàåò åãî âîññòàíîâëåíèå â ñëåäóþùåì öèêëå ïó-
òåì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè.
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Ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ â æèâûõ îðãàíèçìàõ ïåðå-
äàåòñÿ â ðÿäó ïîêîëåíèé ñ ïîìîùüþ ïîëóêîíñåðâàòèâíîé
ìàòðè÷íîé ðåïëèêàöèè ÄÍÊ âî âðåìÿ ñèíòåòè÷åñêîé (S)
ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà. Êðîìå òîãî, ïðè êàæäîì äåëå-
íèè â äî÷åðíèå êëåòêè ïåðåäàåòñÿ áîëüøîé îáúåì ýïèãå-
íåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ïðåæäå âñåãî èíôîðìàöèè îá
óðîâíå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè êàæäîãî ãåíà. Ðåï-
ëèêàöèÿ ÄÍÊ îñíîâàíà íà êîìïëåìåíòàðíûõ âçàèìî-
äåéñòâèÿõ íóêëåîòèäîâ è ñâîéñòâàõ ÄÍÊ-ïîëèìåðàç, îä-
íàêî îáùèé ìåõàíèçì íàñëåäîâàíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ
ìîäèôèêàöèé äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè îñòàâàëñÿ íå-
èçâåñòíûì. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî òàêîå íàñëåäîâàíèå âîç-
ìîæíî áëàãîäàðÿ ïàññèâíîé ïåðåäà÷å ïðè êëåòî÷íûõ äå-
ëåíèÿõ êàêèõ-òî ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ íóêëåîïëàçìû è
öèòîïëàçìû, íàïðèìåð óíèêàëüíîãî íàáîðà áåëêîâûõ
êîìïëåêñîâ, ñïîñîáíûõ ðåãóëèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ. Ýòè
êîìïëåêñû, îäíàêî, áûñòðî òåðÿþòñÿ ïðè äåëåíèÿõ, èõ íå-
îáõîäèìî âîññòàíàâëèâàòü ïóòåì ðåñèíòåçà è ñàìîñáîð-
êè, è îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàê òàêèå êîìïëåêñû ìîãóò
óçíàâàòü òå ìíîãî÷èñëåííûå ó÷àñòêè ãåíîìà, êîòîðûå
íóæíî ðåïðåññèðîâàòü èëè àêòèâèðîâàòü. Ðàíåå íà ðàñ-
òåíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìîäèôèêàöèè (ïàðàìóòàöèè) ïåðåäàþòñÿ íåìåíäåëåâñêèì
ñïîñîáîì â íåñêîëüêèõ ïîêîëåíèÿõ ÷åðåç êëåòêè çàðîäû-
øåâîãî ïóòè (Brink, 1958). Íåäàâíî ýòî ÿâëåíèå áûëî ïîä-
òâåðæäåíî íà ìûøàõ è óñòàíîâëåíî, ÷òî îíî îïîñðåäîâà-
íî ÐÍÊ (Rassoulzadegan et al., 2006). Áûëî òàêæå ïîêàçà-
íî, ÷òî äëÿ ïåðåäà÷è ïàðàìóòàöèé ó êóêóðóçû òðåáóåòñÿ
ÐÍÊ-çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà, ò. å. ðåïëèêàöèÿ ÐÍÊ
(Alleman et al., 2006). Òàêèì îáðàçîì, íàñëåäîâàíèå ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé â ðÿäó ïîêîëåíèé ó ðàñòåíèé è
æèâîòíûõ âîçìîæíî ÷åðåç ÐÍÊ, à íå ÄÍÊ èëè áåëîê (Cu-
zin et al., 2008). Â îòëè÷èå îò áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ äàæå
êîðîòêèå ÐÍÊ (äëèíîé 16—30 íóêëåîòèäîâ) ñïîñîáíû óç-
íàâàòü çà ñ÷åò êîìïëåìåíòàðíîñòè ëþáûå ñïåöèôè÷åñêèå
ó÷àñòè ãåíîìà è ìîãóò îáåñïå÷èâàòü èõ àäðåñíóþ ðåï-
ðåññèþ.

Íåòðàíñëèðóåìàÿ äëèííàÿ (15 êá) ÐÍÊ, ó÷àñòâóþùàÿ
â ïîääåðæàíèè íåàêòèâíîé X-õðîìîñîìû (Xist RNA),
áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà ó ìûøåé â 1991 ã. (Brockdorff
et al., 1991, 1992). Ãåí ýòîé ÐÍÊ íàõîäèòñÿ â ëîêóñå íà
X-õðîìîñîìå (Xic), îò êîòîðîãî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ âîëíà
ðåïðåññèè òðàíñêðèïöèè â èíàêòèâèðóþùåéñÿ êîïèè
X-õðîìîñîìû â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå ó ñàìîê. Ýòà âîëíà
âîçíèêàåò áëàãîäàðÿ ïîñòåïåííîìó íàêîïëåíèþ Xist RNA
ïî îáå ñòîðîíû îò Xic, çàòåì íåàêòèâíîñòü îäíîé X-õðî-
ìîñîìû ïîääåðæèâàåòñÿ êëîíàëüíî âî âñåõ ïîñëåäóþùèõ
äåëåíèÿõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Heard, 2005). Äîïîëíè-
òåëüíàÿ Xist ÐÍÊ, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðåïðåñ-
ñèè, ñèíòåçèðóåòñÿ, î÷åâèäíî, ïðè êàæäîì äåëåíèè ñîìà-
òè÷åñêèõ êëåòîê. Â 2008 ã. ïîêàçàíî, ÷òî âûêëþ÷åíèå àï-
ïàðàòà èíòåðôåðåíöèè ÐÍÊ (èíàêòèâàöèÿ ãåíà DICER, ñì.
íèæå) ïîäàâëÿåò ñèíòåç Xist ÐÍÊ íà àêòèâíîé X-õðîìîñî-
ìå è íàêîïëåíèå Xist ÐÍÊ íà íåàêòèâíîé X (Ogawa et al.,
2008).

Ðîëü êîðîòêîé (ìàëîé) ÐÍÊ â ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñï-
ðåññèè áûëà âïåðâûå ïîêàçàíà íà ìîäåëè ãåíà Lin-4 Cae-
norhabditis elegans â ëàáîðàòîðèè Â. Àìáðîñà â 1993 ã.
(Lee et al., 1993). Íàïðàâëÿåìîå ÐÍÊ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ
áûëî îòêðûòî â 1994 ã. íà ðàñòåíèÿõ, èíôèöèðîâàííûõ
âèðîèäàìè (Wassenegger et al., 1994). Ñïåöèôè÷åñêîå èí-
ãèáèðîâàíèå òðàíñêðèïöèè èñêóññòâåííî ââåäåííîé äóï-
ëåêñíîé ÐÍÊ áûëî âïåðâûå îáíàðóæåíî â îïûòàõ íà
C. elegans â 1998 ã. (Fire et al., 1998), ýòà ðàáîòà áûëà íå-
äàâíî óäîñòîåíà Íîáåëåâñêîé ïðåìèè. Çàòåì ïîñëåäîâàëè
ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû íà ðàçëè÷íûõ îáúåêòàõ, êîòîðûå
âûÿâèëè ñïåöèôè÷åñêèå êîíñåðâàòèâíûå ãåíû è áåëêî-
âûå êîìïëåêñû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîöåññèíãà äóïëåêñ-
íîé ÐÍÊ è îáðàçîâàíèÿ ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ
(siRNA): ãåíû DICER, ARGONAUTE, à òàêæå êîìïëåêñû
RISC (RNA Induced Silencing Complex) è RITS (RNA Indu-
ced Transcription Silencing) (ñì. îáçîðû: Bernstein et al.,
2001; Hannon, 2002; Baulcombe, 2004; Lippman, Martiens-
sen, 2004). Êîìïëåêñû RISC âûçûâàþò ðàñïàä mÐÍÊ èëè
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òîðìîæåíèå åå òðàíñëÿöèè, à êîìïëåêñû RITS íåîáõîäè-
ìû äëÿ ïîäàâëåíèÿ òðàíñêðèïöèè è ïîääåðæàíèÿ ãåòåðî-
õðîìàòèíà (Lippman, Martienssen, 2004; Matzke, Matzke,
2004). Íà äðîçîôèëå èíäóöèðóåìîå äóïëåêñíîé ÐÍÊ ãëó-
øåíèå òðàíñêðèïöèè òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ è òðàíñïîçîíîâ
â êëåòêàõ çàðîäûøåâîãî ïóòè áûëî îòêðûòî â ëàáîðàòî-
ðèè Â. À. Ãâîçäåâà (Aravin et al., 2001). Äàëüíåéøåå èñ-
ñëåäîâàíèå ýòîãî ÿâëåíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî îíî çàâèñèò îò
ìàëûõ ÐÍÊ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ áåëêîì PIWI (ðàçíîâèä-
íîñòü áåëêà ARGONAUTE) è åãî ãîìîëîãàìè â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ MILI è MIWI (Aravin et al., 2004, 2007a,
2007b). Ýòè æå áåëêè íàïðàâëÿþò ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ
ðåòðîòðàíñïîçîíîâ â ìóæñêèõ ãîíàäàõ ó ìûøåé (Kura-
mochi-Miyazawa et al., 2008), íî îíè, ïî-âèäèìîìó, íå ðà-
áîòàþò â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ æèâîòíûõ, êîòîðûå èñïî-
ëüçóþò äðóãîé ïóòü ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè, çàâèñèìûé îò
áåëêà DICER (Obbard, Finnegan, 2008). ÐÍÊ, âçàèìîäåéñò-
âóþùèå ñ áåëêîì PIWI, ñ÷èòûâàþòñÿ ñ îïðåäåëåííûõ
êëàñòåðîâ â ãåíîìå, ñîäåðæàùèõ ðåòðîòðàíñïîçîíû, è çà-
òåì ïðîöåññèðóþòñÿ â îäíîòÿæåâóþ ÐÍÊ äëèíîé 23—29
íóêëåîòèäîâ, íî íåÿñíî, ìîæåò ëè ñ ïîìîùüþ PIWI ïðî-
öåññèðîâàòüñÿ ëþáàÿ äóïëåêñíàÿ ÐÍÊ. Ðàçëè÷íûå ïóòè è
ìåõàíèçìû ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ðàññìîòðåíû íåäàâíî â
îáçîðå Ðÿçàíñêîãî è Ãâîçäåâà (Ryazansky, Gvozdev, 2007).

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ýñïðåññèðóåòñÿ ëèøü
î÷åíü íåáîëüøàÿ äîëÿ (<5 %) ãåíîìîâ âûñøèõ ýóêàðèîò,
ñîîòâåòñòâóþùàÿ êîäèðóþùèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì
áåëêîâ è íåêîòîðûõ âàæíûõ ÐÍÊ, îäíàêî â ïîñëåäíèå
ãîäû âûÿñíåíî, ÷òî â êëåòêàõ æèâîòíûõ òðàíñêðèáèðóåò-
ñÿ íå ìåíåå 70 % ãåíîìà, ïðè÷åì èìååòñÿ î÷åíü ìíîãî
òðàíñêðèïòîâ ñ îáåèõ êîìïëåìåíòàðíûõ íèòåé (Carninci
et al., 2005; Kapranov et al., 2007). Èíòåíñèâíîñòü òðàíñ-
êðèïöèè ðàçíûõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà, êîíå÷íî, ñóùåñòâåííî
âàðüèðóåò, íî ïðè íåêîòîðûõ óñëîâèÿõ òðàíñêðèáèðóåòñÿ
äàæå êîìïàêòíûé öåíòðîìåðíûé õðîìàòèí. Ïîñêîëüêó
ãëàâíûì ïåðâè÷íûì ïðîäóêòîì ãåíîìîâ ÿâëÿåòñÿ ÐÍÊ,
äëÿ áèîëîãèè ðàçâèòèÿ ïðåäëàãàåòñÿ íîâàÿ ïàðàäèãìà, ñî-
ñòîÿùàÿ â òîì, ÷òî íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ èìååò ðåãóëÿòîð-
íûå ôóíêöèè (Mattick, 2007) è ÷òî ÐÍÊ êîíòðîëèðóåò
ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, íà
êîòîðûõ îñíîâàíû âñå îíòîãåíåçû ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãà-
íèçìîâ. Çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü «íåêîäèðóþùåé» ÄÍÊ ñî-
ñòàâëÿþò ðåòðîýëåìåíòû, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ (Goodier, Kazazian, 2008; To-
milin, 2008) è, òàêèì îáðàçîì, ìîãóò ñóùåñòâåííî âëèÿòü
íà ñîñòàâ êîäèðóþùèõ è íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â êëåòêå.

Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ â õðîìàòèíå èìåþòñÿ êàê àê-
òèâíî òðàíñêðèáèðóþùèåñÿ äîìåíû (ñîñòàâëÿþùèå ýóõ-
ðîìàòèí), òàê è íåàêòèâíûå äîìåíû (ãåòåðîõðîìàòèí), â
êîòîðûõ òðàíñêðèïöèÿ ïîäàâëåíà, ïðè÷åì õàðàêòåðíàÿ
äëÿ äàííîãî òèïà êëåòîê ìîçàèêà àêòèâíûõ è íåàêòèâíûõ
äîìåíîâ ïåðåäàåòñÿ âî âðåìÿ êëåòî÷íûõ äåëåíèé.
Â òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâíûõ äîìåíàõ ÄÍÊ, êàê ïðàâè-
ëî, ìåòèëèðîâàíà ïî öèòîçèíó â ïàðàõ CpG (Vaniushin,
2006), à ãèñòîí H3 â õðîìàòèíå ìåòèëèðîâàí ïî îñòàòêó
Lys-9 èëè Lys-27. Ïðè äåëåíèÿõ ñîõðàíÿåòñÿ êàê êàðòèíà
ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, òàê è êàðòèíà îáðàòèìûõ ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ (Bradbury, 1992), ñî-
ñòàâëÿþùàÿ òàê íàçûâàåìûé ãèñòîíîâûé êîä (Strahl, Al-
lis, 2000; Jenuwein, Allis, 2001). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êàðòèíà
ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ âîñïðîèçâîäèòñÿ áëàãîäàðÿ äîïîë-
íèòåëüíîìó ìåòèëèðîâàíèþ âî âðåìÿ S-ôàçû ïîëóìåòè-
ëèðîâàííîé ÄÍÊ-ñïåöèôè÷åñêîé «ïîääåðæèâàþùåé»
ÄÍÊ-ìåòèëàçîé òèïà DNMT1, êîòîðàÿ èìååòñÿ â ñîìàòè-
÷åñêèõ è ïîëîâûõ êëåòêàõ (Bestor, 2000). Ýòà ìåòèëàçà,

îäíàêî, ìîæåò ìîäèôèöèðîâàòü è íåìåòèëèðîâàííóþ
ÄÍÊ è èìååò ëèøü íåáîëüøîå ïðåäïî÷òåíèå ê ïîëóìåòè-
ëèðîâàííîé ÄÍÊ (Yoder et al., 1997). Îñòàåòñÿ íåÿñíûì,
ïî÷åìó DNMT1 íå ìîäèôèöèðóåò â ñîìàòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûå äîìåíû õðîìàòèíà
de novo. Âåðîÿòíî, äîïîëíèòåëüíûå ðåãóëÿòîðíûå ôàêòî-
ðû, à òàêæå ñòðóêòóðà õðîìàòèíà èãðàþò ãëàâíóþ ðîëü â
îïðåäåëåíèè ìèøåíåé äëÿ DNMT1, äàæå ïîëóìåòèëèðî-
âàííîé ÄÍÊ. Òàêèì ôàêòîðîì ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, áå-
ëîê UHRF 1, êîòîðûé «âûâîðà÷èâàåò» 5-ìåòèëöèòîçèí èç
äóïëåêñíîé ïîëóìåòèëèðîâàííîé ÄÍÊ (Arita et al., 2008;
Avvakumov et al., 2008; Hashimoto et al., 2008). Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî âàæíóþ ðîëü ñðåäè óêàçàííûõ ôàêòîðîâ èãðà-
þò òàêæå ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà, íàïðàâëÿåìûå ÐÍÊ
(Kloc, Martienssen, 2008).

×òî êàñàåòñÿ ìåõàíèçìà âîñïðîèçâåäåíèÿ êàðòèíû
ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ, òî ðàññìàòðèâàþòñÿ äâå ãèïîòå-
çû. Ñîãëàñíî ïåðâîé èç íèõ, ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ íåïî-
ñðåäñòâåííî íàïðàâëÿþòñÿ ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ ïóòåì
ïðèâëå÷åíèÿ ãèñòîíìîäèôèöèðóþùèõ ôåðìåíòîâ. Ðå-
ïðåññèâíîå ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî Lys-9 âîñïðîèç-
âîäèòñÿ ïîñëå ïîääåðæèâàþùåãî CpG-ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ ñðàçó ïîñëå åå ðåïëèêàöèè. Ýòî ïðîèñõîäèò ñ ïî-
ìîùüþ ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà MBD1, êîòîðûé
ïðèâëåêàåò â ñàéòû ðåïëèêàöèè ãèñòîíìåòèëàçó SETDB1
(Sarraf, Stancheva, 2004), à òàêæå çà ñ÷åò ñïåöèôè÷åñêèõ
áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé êîìïëåêñà PCNA—
DNMT1 ñ ãèñòîíìåòèëàçîé G9a è ãèñòîíäåàöåòèëàçîé
HDAC2, à òàêæå âçàèìîäåéñòâèé MBD1—HP1 ñ ãèñòîí-
ìåòèëàçîé Suv39h1 (Groth et al., 2007). Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ðåïëèêàòèâíûõ ôîêóñàõ óêà-
çàííûõ ìåòèëàç àâòîìàòè÷åñêè âåäåò ê ìåòèëèðîâàíèþ
Lys-9 â ãèñòîíå H3 (H3K9) è äåàöåòèëèðîâàíèþ äðóãèõ
ãèñòîíîâ è ýòîò ïðîöåññ íàïðàâëÿåòñÿ ïîääåðæèâàþùèì
ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ. MBD1 âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ
áåëêàìè Ring1b è hPc2 ðåïðåññèâíîãî êîìïëåêñà Poly-
comb (Sakamoto et al., 2007) è ìîæåò ïîýòîìó íàïðàâëÿòü
ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî Lys-27 ñ ïîìîùüþ ãèñòîí-
ìåòèëàçû EZH2, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ñóáúåäèíèöåé óêàçàí-
íîãî êîìïëåêñà. Èçëîæåííàÿ ãèïîòåçà, îäíàêî, íå ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà ðàñòåíèÿõ è ôèëàìåí-
òîçíûõ ãðèáàõ, î òîì, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ
íàïðàâëÿåòñÿ ìåòèëèðîâàíèåì ãèñòîíîâ (Jackson et al.,
2002; Tamaru et al., 2003). Ó ìûøåé èíàêòèâàöèÿ ãåíà ãèñ-
òîíìåòèëòðàíñôåðàçû Suv39h, êîòîðàÿ ìåòèëèðóåò H3K9,
ïîíèæàåò ìåòèëèðîâàíèå ïðèöåíòðîìåðíûõ ñàòåëëèòíûõ
ÄÍÊ (Lehnertz et al., 2003). Âî âðåìÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé
èíàêòèâàöèè ãåíà îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà RASSF1A â
êëåòêàõ ÷åëîâåêà â ïðîìîòîðå ýòîãî ãåíà âíà÷àëå ïðîèñ-
õîäèò ìåòèëèðîâàíèå H3K9, à çàòåì óæå ìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ (Strunnikova et al., 2005). Ïî ïîñëåäíèì äàííûì, ïî-
ëó÷åííûì íà ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ, ìåòèëèðîâàíèå H3K9 ìåòèëàçîé G9a è ìåòè-
ëèðîâàíèå ÄÍÊ ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
(Dong et al., 2008; Tachibana et al., 2008). Êðîìå òîãî, â íå-
êîòîðûõ ãåíîìàõ ïîçâîíî÷íûõ èìåþòñÿ äîâîëüíî ïðîòÿ-
æåííûå ðàéîíû íåêîäèðóþùåé ÄÍÊ, íå ñîäåðæàùèå ïàð
CpG, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü ìåòèëèðîâàíû âîîáùå.
Ê íèì îòíîñèòñÿ, íàïðèìåð, òåëîìåðíûé ãåòåðîõðîìàòèí,
ñîñòîÿùèé èç òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ (TTAGGG)n (Tomilin,
2008). Òàêèì îáðàçîì, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ íå ìîæåò íà-
ïðàâëÿòü ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ.

Âòîðàÿ ãèïîòåçà îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìà âîñïðîèçâå-
äåíèÿ êàðòèíû ðåïðåññèâíûõ ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ âî
âðåìÿ êëåòî÷íûõ äåëåíèé ñîñòîèò â òîì, ÷òî ìåòèëèðîâà-
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íèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçèíó-9 íàïðàâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèåé
è siÐÍÊ. Áîëüøàÿ ðîëü ìàëûõ ÐÍÊ â ïîääåðæàíèè ãåòåðî-
õðîìàòèíà â äðîææàõ Schizosaccharomyces pombe áûëà
óñòàíîâëåíà íåñêîëüêî ëåò íàçàä (Volpe et al., 2002; Cam
et al., 2005; Martienssen et al., 2005), îäíàêî îñòàâàëîñü íå-
ÿñíûì, êàê ðåãóëèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà,
íåîáõîäèìàÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ìàëûõ ÐÍÊ, â êëåòî÷íîì
öèêëå. Â 2008 ã. îïóáëèêîâàíû äâå ñòàòüè, ãäå ýòîò âîï-
ðîñ ïðîÿñíÿåòñÿ è ïðåäëàãàåòñÿ ìîäåëü íàñëåäîâàíèÿ ðå-
ïðåññèâíûõ ìîäèôèêàöèé ãåòåðîõðîìàòèíà ïðè êëåòî÷-
íûõ äåëåíèÿõ äðîææåé S. pombe ñ ïîìîùüþ siÐÍÊ (Chen
et al., 2008; Kloc et al., 2008). Êëþ÷åâîå ñîáûòèå ïðîèñõî-
äèò â ìèòîçå ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Ser-10 â ãèñòîíå
H3, ÷òî ïðèâîäèò ê ýëèìèíàöèè ãåòåðîõðîìàòèíîâîãî
áåëêà Swi6 (HP1) è àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè â ôàçàõ G1 è
ðàííåé S. Òðàíñêðèïòû ãåòåðîõðîìàòèíà íàêàïëèâàþòñÿ
â S-ôàçå è ïðåâðàùàþòñÿ â ñïåöèôè÷åñêèå siÐÍÊ-êîìï-
ëåêñû (RITS-êîìïëåêñû: RNA Induced Transcription Silen-
cing), êîòîðûå èíäóöèðóþò äîïîëíèòåëüíîå ìåòèëèðîâà-
íèå Lys-9 â ãèñòîíå H3 (ïîñëå ðåïëèêàöèè) è ñâÿçûâàíèå
áåëêà Swi6, ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàÿ òåì ñàìûì ãåòåðî-
õðîìàòèí â íîâîì öèêëå. Òàêèì îáðàçîì, ó S. pombe ãåòå-
ðîõðîìàòèí ÷àñòè÷íî ðàçðóøàåòñÿ è âîññòàíàâëèâàåòñÿ
ïðè êàæäîì êëåòî÷íîì äåëåíèè ñ ïîìîùüþ ÐÍÊ-èíòåð-
ôåðåíöèè. Ýòà ñõåìà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìîäåëü âîññòà-
íîâëåíèÿ ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâ â êëåòî÷íîì öèêëå, êî-
òîðûå íàïðàâëÿþò îáðàçîâàíèå ãåòåðîõðîìàòèíà (Thon,
2008), è äàæå êàê îáùàÿ ìîäåëü ýïèãåíåòè÷åñêîãî íàñëå-
äîâàíèÿ ó ýóêàðèîò, íàïðàâëÿåìîãî ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèåé
(Kloc, Martienssen, 2008). Íàñêîëüêî îïðàâäàííà òàêàÿ
òî÷êà çðåíèÿ?

Ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 è
ýëèìèíàöèÿ â ìèòîçå íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ
öåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà S. pombe: ïîêàçàíî, ÷òî

ìèòîòè÷åñêàÿ ýëèìèíàöèÿ âñåõ òðåõ ôîðì áåëêà HP1 (àëü-
ôà, áåòà è ãàììà) ïðîèñõîäèò è â êëåòêàõ ìûøåé, ïðè÷åì
âî âðåìÿ ìèòîçà â õðîìîñîìàõ îñòàåòñÿ òðèìåòèëèðîâàí-
íûé H3K9, ñîõðàíÿþùèé ðåïðåññîðíóþ ìàðêèðîâêó ãåòå-
ðîõðîìàòèíà (Fischle et al., 2005; Hirota et al., 2005) è, âå-
ðîÿòíî, îòâåòñòâåííûé çà èçâåñòíûå Ñ-áàíäû â ìèòîòè÷å-
ñêèõ õðîìîñîìàõ. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïèê
òðàíñêðèïöèè ïåðèöåíòðè÷åñêîãî ãåòåðîõðîìàòèíà îáíà-
ðóæåí â ðàííåé S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà, îäíàêî áåëîê
HP1 îñòàåòñÿ â ýòîò ïåðèîä ñâÿçàííûì ñ ãåòåðîõðîìàòè-
íîì (Lu, Gilbert, 2008). Ìûøèíûé ãåòåðîõðîìàòèí òðàíñ-
êðèáèðóåòñÿ è â ìèòîçå, êîãäà HP1 óäàëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ
ôîñôîðèëèðîâàíèþ H3-Ser-10 (Fischle et al., 2005), íî êî-
ðîòêèå ÐÍÊ, êîìïëåìåíòàðíûå ãåòåðîõðîìàòèíîâûì ïî-
âòîðàì, à òàêæå RITS-êîìïëåêñû ïîêà íå èäåíòèôèöèðî-
âàíû. Òðàíñêðèïöèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà ïðîèñõîäèò âî
âðåìÿ G1- è ðàííåé S-ôàçû, íî îáðàçîâàíèå ñïåöèôè÷å-
ñêèõ siÐÍÊ çàâèñèò îò òîãî, ôîðìèðóåòñÿ ëè äóïëåêñíàÿ
ÐÍÊ, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ñîçðåâàíèÿ êîìïëåêñîâ RITS.
Ôîðìèðîâàíèå òàêîé ÐÍÊ âîçìîæíî ëèáî ïðè íàëè÷èè
â ÐÍÊ èíâåðèðîâàííûõ ïîâòîðîâ, ëèáî ïðè âñòðå÷íîé
òðàíñêðèïöèè îáåèõ êîìïëåìåíòàðíûõ íèòåé, ëèáî ïóòåì
äîñòðàèâàíèÿ âòîðîé êîìïëåìåíòàðíîé íèòè ÐÍÊ ñ ïî-
ìîùüþ êîìïëåêñà, ñîäåðæàùåãî ÐÍÊ-çàâèñèìóþ ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçó (RDRC). Ó äðîææåé S. pombe è ó ðàñòåíèé òà-
êàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà èìååòñÿ, îíà íåîáõîäèìà äëÿ îáðàçî-
âàíèÿ öåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà (Iida et al., 2008),
îäíàêî â êëåòêàõ æèâîòíûõ RDRC íå îáíàðóæåíà è äóï-
ëåêñíûå ÐÍÊ ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ, ïî-âèäèìîìó, òîëüêî
çà ñ÷åò ïåðåêðûâàþùèõñÿ òðàíñêðèïòîâ èëè ïðè íàëè÷èè
â ýòèõ òðàíñêðèïòàõ èíâåðòèðîâàííûõ ïîâòîðîâ. Î÷åâèä-
íî, ÷òî âûñîêîàêòèâíûå ãåíû, â êîòîðûõ òðàíñêðèáèðóåò-
ñÿ òîëüêî îäíà íèòü ÄÍÊ, íå ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü äóï-
ëåêñíûå ÐÍÊ, îäíàêî â äîìåíàõ, â êîòîðûõ èíòåí-
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ñèâíîñòü ñìûñëîâîé òðàíñêðèïöèè ñîïîñòàâèìà ñ
èíòåíñèâíîñòüþ àíòèñìûñëîâîé òðàíñêðèïöèè, äóïëåêñ-
íûå ÐÍÊ ìîãóò âîçíèêàòü. Äóïëåêñíàÿ ÐÍÊ, îáðàçîâàíèå
êîìïëåêñîâ RITS è íåöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà â
ôàçå G1 öèêëà ïóòåì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè áûëè îáíàðó-
æåíû ïðè àíàëèçå êîíâåðãåíòíîé òðàíñêðèïöèè ñîñåäíèõ
ãåíîâ ó S. pombe (Gullerova, Proudfoot, 2008). Ïî-âèäèìî-
ìó, íå òîëüêî öåíòðîìåðíûå òðàíñêðèïòû, íî è äðóãèå
òðàíñêðèïòû, ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòü äóïëåêñíóþ ÐÍÊ,
ìîãóò èíäóöèðîâàòü ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèþ ó S. pombe.

Ó æèâîòíûõ èäåíòèôèöèðîâàíî ìíîãî êîíâåðãåíò-
íûõ êîäèðóþùèõ è íåêîäèðóþùèõ òðàíñêðèïòîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò ôîðìèðîâàòü äóïëåêñíóþ ÐÍÊ è êîìïëåêñû
RITS. Â áàçå äàííûõ ANTICODE (ïî àäðåñó: www.antico-
de.org) èìååòñÿ áîëåå 10 000 ïàð ïåðåêðûâàþùèõñÿ
òðàíñêðèïòîâ èç êëåòîê ÷åëîâåêà. Ñîîòâåòñòâóþùèå
siÐÍÊ ìîãóò äàâàòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â ýïèãåíåòè÷å-
ñêóþ ðåãóëÿöèþ ãåííîé ýêñïðåññèè è âîñïðîèçâåäåíèå
êàðòèíû ýêñïðåññèè ïðè êëåòî÷íûõ äåëåíèÿõ. Â 2008 ã.
áûë èäåíòèôèöèðîâàí íîâûé êëàññ ýíäîãåííûõ siÐÍÊ,
ïîäàâëÿþùèõ òðàíñêðèïöèþ òðàíñïîçîíîâ â ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ äðîçîôèëû (Obbard, Finnegan, 2008). Ýòè
3�-ìåòèëèðîâàííûå ÐÍÊ äëèíîé 21 íóêëåîòèä îêàçàëèñü
êîìïëåìåíòàðíûìè òðàíñïîçîíàìè è íåêîòîðûì äðóãèì
ëîêóñàì, âêëþ÷àÿ åñòåñòâåííûå àíòèñìûñëîâûå òðàíñ-
êðèïòû (Okamura et al., 2008), à òàêæå äëèííûå èíâåðòè-
ðîâàííûå (fold-back) ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, à èõ ïðîöåñ-
ñèíã çàâèñåë îò ïðîäóêòîâ ãåíîâ Dicer 2 (Dcr2) è Argonau-
te 2 (Ago2). Â ýòèõ ìàëûõ ÐÍÊ îáíàðóæåíû ïðèçíàêè
ðåäàêòèðîâàíèÿ (Chung et al., 2008; Kawamura et al., 2008)
è ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îíè íóæíû äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ (Ka-
wamura et al., 2008). Ïîêà íåÿñíî, ðàáîòàþò ëè àíàëî-
ãè÷íûå ìàëûå ÐÍÊ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ìëåêîïè-
òàþùèõ, îäíàêî åñòü óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî ÐÍÊ,
ñ÷èòûâàþùàÿñÿ ñ íåêîòîðûõ ðåòðîýëåìåíòîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, íàïðèìåð èíâåðòèðîâàííûõ Alu-ïîâòîðîâ, ëîêàëèçî-
âàííûõ â 3�-UTR-ðàéîíàõ èÐÍÊ, ïîäâåðãàåòñÿ èíòåíñèâ-
íîìó ðåäàêòèðîâàíèþ, ñîñòîÿùåìó â ôåðìåíòàòèâíîì ïðå-
âðàùåíèè àäåíîçèíà â èíîçèí, êîòîðûé ñïàðèâàåòñÿ, êàê
ãóàíîçèí (Levanon et al., 2005). Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå
òàêîãî ðåäàêòèðîâàíèÿ Alu-ÐÍÊ íå óñòàíîâëåíî, îäíàêî
èíâåðòèðîâàííûå Alu â èíòðîíàõ ãåíîâ ðåäàêòèðóþòñÿ è
âëèÿþò íà àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã èÐÍÊ (Lev-Maor
et al., 2008). Ñëåäîâàòåëüíî, îíè ìîãóò êîìïëåìåíòàðíî
âçàèìîäåéñòâîâàòü â ñîñòàâå ïðå-èÐÍÊ è ðåãóëèðîâàòü
àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã. Ðåäàêòèðîâàíèå ÐÍÊ è ïîäàâ-
ëåíèå ãåííîé ýêñïðåññèè ïóòåì ÐÍÊ èíòåðôåðåíöèè
êàê-òî ñâÿçàíû (Nishikura, 2006), îäíàêî íåÿñíî, ìîãóò ëè
siÐÍÊ, êîìïëåìåíòàðíûå ðåòðîýëåìåíòàì ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, ôîðìèðîâàòüñÿ çà ñ÷åò ïåðåêðûâàíèÿ ñìûñëîâîé è
àíòèñìûñëîâîé òðàíñêðèïöèè. Âåðîÿòíîñòü òàêîãî
ïåðåêðûâàíèÿ äîñòàòî÷íî âåëèêà, íî ïîêà äóïëåêñíûå
ÐÍÊ ðåòðîýëåìåíòîâ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íå èäåíòèôè-
öèðîâàíû. Íå èäåíòèôèöèðîâàíû òàêæå äóïëåêñíûå ÐÍÊ,
ñ÷èòàííûå ñ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ «òåëîìåðíîãî» ãåòåðî-
õðîìàòèíà, èìåþùåãîñÿ ó íåêîòîðûõ âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ,
êîòîðûé äèíàìè÷åñêè ñâÿçûâàåò áåëîê TRF1 è, ïî-âèäèìî-
ìó, òðàíñêðèáèðóåòñÿ íà íèçêîì óðîâíå (Smirnova et al.,
2005; Svetlova et al., 2007) ïîäîáíî öåíòðîìåðíîìó ãåòåðî-
õðîìàòèíó.

Ýêñïåðèìåíòû ñ èñêóññòâåííîé ýêñïðåññèåé èíòåðôå-
ðèðóþùèõ ÐÍÊ íå äàþò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî êà-
êèå-òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íå ìîãóò ïðîöåññèðîâàòüñÿ
àïïàðàòîì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè. Ïî-âèäèìîìó, ëþáûå

ÐÍÊ-äóïëåêñû ìîãóò òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â siÐÍÊ è âû-
çûâàòü ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè êîìïëåìåíòàðíûõ ãåííûõ
ìèøåíåé ïóòåì èíòåðôåðåíöèè, à îáùèé êîíòðîëü îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ íà óðîâíå ðåãóëÿöèè àíòèñìûñëîâîé òðàíñ-
êðèïöèè (ñì. ðèñóíîê). Â ó÷àñòêàõ, ñîäåðæàùèõ àêòèâíûå
ãåíû, àíòèñìûñëîâàÿ òðàíñêðèïöèÿ, î÷åâèäíî, äîëæíà
áûòü ïîäàâëåíà, íàïðèìåð çà ñ÷åò ìóòàöèîííîé èíàêòèâà-
öèè ïîòåíöèàëüíûõ ïðîìîòîðîâ. Äðóãèì ýôôåêòèâíûì
ñïîñîáîì ïîäàâëåíèÿ àíòèñìûñëîâîé òðàíñêðèïöèè ÿâëÿ-
åòñÿ òàêæå åå ðàííÿÿ òåðìèíàöèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ ïóòåì èíñåðöèè îïðåäåëåííûõ ðåòðîýëåìåíòîâ
â îäíîé îðèåíòàöèè. Ìîòèâ AATAAA (êîíñåíñóñíûé
ñàéò ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ ÐÍÊ) ðàáîòàåò êàê òåðìèíàòîð
òðàíñêðèïöèè, íî åãî àêòèâíîñòü ñèëüíî çàâèñèò îò îêðó-
æàþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Çàâèñèìàÿ îò îðèåíòàöèè
òåðìèíàöèÿ òðàíñêðèïöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòüþ, ñîäåðæàùåé CCAAT-áîêñ, èçâåñòíà óæå
äàâíî (Connelly, Manlet, 1989).

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîêà åùå ïðåæäå-
âðåìåííî ïðèíèìàòü ïðåäëîæåííóþ äëÿ öåíòðîìåðíîãî
ãåòåðîõðîìàòèíà S. pombe ìîäåëü (Kloc, Martienssen,
2008) êàê îáùóþ ìîäåëü ýïèãåíåòè÷åñêîãî íàñëåäîâàíèÿ.
Âî-ïåðâûõ, äëÿ ìëåêîïèòàþùèõ íå óñòàíîâëåíî, êàê ðå-
ãóëèðóþòñÿ àíòèñìûñëîâàÿ òðàíñêðèïöèÿ, îáðàçîâàíèå
ìàëûõ ÐÍÊ è RITS-êîìïëåêñîâ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ.
Âî-âòîðûõ, íåêîòîðûå òèïû ãåòåðîõðîìàòèíà ïîääåðæè-
âàþòñÿ áåç ó÷àñòèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ H3K9 è ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ. Â-òðåòüèõ, èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî íå òîëü-
êî ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ èãðàåò ðîëü ïðè ýïèãåíåòè÷åñêèõ
ìîäèôèêàöèÿõ. Äàæå ó S. pombe èìåþòñÿ êàê çàâèñèìûå
òàê è íå çàâèñèìûå îò ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïóòè îáðàçî-
âàíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà (Buhler et al., 2007). Ìåòèëèðîâà-
íèå ÄÍÊ íå çàâèñèò îò ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ó íåéðîñïî-
ðû (Freitag et al., 2004), õîòÿ îíî è íàïðàâëÿåòñÿ ìåòèëè-
ðîâàíèåì ãèñòîíîâ (Tamaru et al., 2003). Íå çàâèñèìûå îò
ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïóòè ðåãóëÿöèè, îäíàêî ìîãóò âêëþ-
÷àòü â ñåáÿ äðóãèå ÐÍÊ-çàâèñèìûå ýëåìåíòû, íàïðèìåð
ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèå áåëêè. Âîçìîæíî, êîíå÷íî,
÷òî ñóùåñòâóþò è íåçàâèñèìûå îò òðàíñêðèïöèè ïóòè ðå-
ãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè, îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íàèáîëåå àêòóàëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ãëîáàëü-
íîé ñàìîîðãàíèçàöèè ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé òðàíñ-
êðèïöèè â êëåòî÷íîì ÿäðå, ìåõàíèçìîâ åå èíèöèàöèè è
òåðìèíàöèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïî ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè, à òàêæå
Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 07-04-00311).
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INHERITANCE OF RNA-DIRECTED EPIGENETIC MODIFICATIONS OF CHROMATIN
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Published data are reviewed on the mechanism of inheritance of repressive epigenetic modifications of
chromatin, histone and DNA, which suggest that they depend on RNA. RNA is transcribed from most of geno-
me compartments and when it forms duplex structures because of overlapping transcription or because of resyn-
thesis by RNA-dependent RNA polymerase, heterochromatin is generated. Mitotic phosphorylation of Ser-10 in
histone H3 stimulates transcription of heterochromatin and its recovery in the next cell cycle by RNA interfe-
rence.
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