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XULOSA
Epigenetik� modi򟿿katsiyalar� DNK� va� giston�

oqsillarining� qaytariladigan� kovalent� o’zgarishlari�
bo’lib,� nukleotid� ketma-ketligini� o’zgartirmasdan�
genlarning� ifodalanishini� tartibga� soladi.� Ushbu�
sharhda� epigenetik� tartibga� solishning� to’rtta� asosiy�
mexanizmi� ko’rib� chiqiladi:� DNK� metillanishi,�
gistonlarning� translatsiyadan� keyingi�modi򟿿katsiyalari,�
xromatin� qayta� modellanishi� va� kodlanmaydigan� RNK�
modi򟿿katsiyalari.�Ushbu�mexanizmlarni� tushunish� yosh�
bilan�bog’liq� va� ko’p�omilli� kasalliklarni�davolashning�
yangi� terapevtik� yondashuvlarini� ishlab� chiqish� uchun�
fundamental� ahamiyatga� ega.� Epigenetik� tahrirlash�
eksperimental� biologiya� va� klinik� amaliyotda� kuchli�
vositaga�aylanib,�genlarning�ifodalanishini�aniq�tartibga�
solishni�ta’minlaydi.�

Kalit so’zlar: epigenetika,� genlarning� ifodalanishi,�
epigenom,� DNK� metillanishi,� giston� modi򟿿katsiyalari,�
kodlanmaydigan�RNK.

SUMMARY
Epigenetic� modi򟿿cations� represent� reversible� co-

valent� changes� in� DNA� and� histone� proteins� that� reg-
ulate� gene� expression� without� altering� the� nucleotide�
sequence.�This�review�examines� four�main�mechanisms�
of�epigenetic�regulation:�DNA�methylation,�post-transla-
tional�histone�modi򟿿cations,�chromatin�remodeling,�and�
non-coding� RNA� modi򟿿cations.� Understanding� these�
mechanisms� is� fundamental� for� developing� new� thera-
peutic�approaches�to�treat�age-related�and�multifactorial�
diseases.�Epigenetic�editing�is�becoming�a�powerful�tool�
in�experimental�biology�and�clinical�practice,�providing�
precise�regulation�of�gene�expression.�

Keywords: epigenetics,�gene�expression,�epigenome,�
DNA� methylation,� histone� modi򟿿cations,� non-coding�
RNA.

ВВЕДЕНИЕ
С� момента� введения� термина� «эпигенетика»� в�

1942�году�Конрадом�Уоддингтоном�прошло�достаточ-
но� времени�для�понимания� смысла�и� значения�вли-
яния� эпигенетических� модификаций� на� экспрессию�
генов,� «которые� наследуются� митотически� и� /или�
мейотически�и�не�влекут�за�собой�изменения�после-
довательности�ДНК»�[8].�

Эпигенетическое� программирование� играет� ре-
шающую�роль�в�регуляции�генов�плюрипотентности,�
которые�инактивируются�во�время�клеточной�диффе-
ренциации� [1].� Эпигенетическое� перепрограммиро-
вание,� критически� важное� в� период� гаметогенеза� и�
эмбриогенеза,�также�лежит�в�основе�патогенеза�мно-
гих�возрастных�заболеваний,�таких�как�ишемическая�
болезнь�сердца,�артериальная�гипертония,�сахарный�
диабет,� остеоартрит,� многих� метаболических� нару-
шений�и�огромном�числе�биологических�процессов.�

В�1969�году�Малер�и�Гриффит�выдвинули�пред-
положение�о�том,�что�эпигенетические�изменения�мо-
гут� модулировать� экспрессию� генов� [10].� Активное�
изучение�метилирования�ДНК,�как�одного�из�ключе-
вых� эпигенетических� механизмов,� определяющего�
активность�генов�началось�в�1980-х�годах,�а�далее,�в�
90-х�годах�прошлого�века�начали�изучение�влияния�
эпигенетики� на� развитие� различных� заболеваний,�
введя�термин�«эпигеномика»�для�обозначения�изуче-
ния�всего�набора�эпигенетических�изменений�в�клет-

ке.�Продолжением�стало�активное�исследование�роли�
эпигенетики�в�различных�биологических�процессах,�
включая�старение,�нейробиологию�и�иммунологию.

Существенный� вклад� в� понимание� работы� эпи-
генетических�механизмов�внесли�методы�тотального�
секвенирования� геномов,� позволившие� проводить�
картирование�белков.�Известно,�что�около�90�%�всех�
однонуклеотидных� полиморфизмов� в� геноме� чело-
века�найдено�за�пределами�белок-кодирующих�обла-
стей.�В� 2003� г� была� запущена�программа�ENCODE�
(ENCyclopedia� Of� DNA� Elements),� задачей� которой�
являлся�поиск�и�составление�исчерпывающего�ката-
лога� всех� функциональных� элементов� генома� чело-
века,�контролирующих�экспрессию�генов�(не�только�
генов,� но� и� регуляторных� элементов,� таких� как� эн-
хансеры,� промоторы�и� инсуляторы,� а� также� белков,�
которые� с� ними� связываются).� Первые� результаты,�
опубликованные� в� 2012� г� показали,� что� регуляция�
экспрессии� генов� может� осуществляться� на� разных�
уровнях,� а� также� предоставили� новое� понимание�
«концепции»�гена,�как�некоторого�участка�ДНК,�со-
держащего�последовательную�информацию,�исполь-
зуемую� для� синтеза� белков� или� других� продуктов,�
выполняющих� биологическую� функцию,� которое�
сильно� пошатнулось� [12].� Классическая� генетика�
утверждает,� что� генотип� консервативен,� а� фенотип�
организма� предопределен� уникальным� набором� ге-
нов,�что�и�составляет�устойчивость�вида�[4].�В�свою�
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очередь,�эпигенетика�объясняет�такие�биологические�
явления,�как�разнообразие�видов,�множество�феноти-
пов�и�пластичность�развития�на�основе�одного�и�того�
же�генотипа.�Эпигенетическим�перепрограммирова-
нием� объясняется� уникальность� тканей� и� органов,�
влияние� внешней� среды,� скорость� метаболических�
процессов,� приводящих� к� старению� при� строго� де-
терминированной�генетической�информации�[3].

На� сегодняшний� день� знания� механизмов� эпи-
геномики� и� эпигенетического� редактирование� ста-
новятся�мощным�инструментом� в� экспериментах� in�
vitro�и�in�vivo�в�регуляции�экспрессии�генов,�обеспе-
чивая�почти�полный�сайленсинг�гена�[14].�Чтобы�ра-
зобраться�в�каких�случаях�эпигенетические�теги�мо-
гут�стать�потенциальной�терапевтической�мишенью,�
необходимо�ясное�понимание�механизмов�регуляции�
транскрипции�и�экспрессии�генов.

Эпигенетические�механизмы
Эпигенетические� модификации� представляют�

собой� обратимые� ковалентные� химические� измене-
ния�клеточной�ДНК�и�гистоновых�белков,�влияющие�
на� экспрессию� генов� без� изменения� нуклеотидной�
последовательности.�Современные�методы�редакти-
рования� генома,� такие� как� система� CRISPR/dCas9,�

демонстрируют� высокую� эффективность� в� метили-
ровании�обширных�областей�за�пределами�первона-
чального�целевого�CpG-сайта�[10,11].

На�молекулярном� уровне� эпигенетика� включает�
сложный�и�динамически�обратимый�комплекс�струк-
турных�модификаций�нуклеиновых�кислот� и� гисто-
новых� белков,� составляющих�нуклеосому� [9],� кото-
рая�обеспечивают�упаковку�ДНК�в�эукариотических�
клетках�и�называется�хроматином.�ДНК�почти�никог-
да�не�существует�свободно�от�гистонов,�и�именно�они�
обеспечивают�ее�компактизацию,�а� также�регулиру-
ют�доступность�генетической�информации�во�время�
процессов� транскрипции,� репликации� и� репарации.�
На�долю�гистонов�приходится�основная�часть�белков�
хромосом�и�именно�они�формируют�структуру�хро-
матина.

Классические�механизмы�эпигенетической�регу-
ляции� включают� четыре� основных� типа� модифика-
ций�[4,�15]�(рис.�1):

•� метилирование�ДНК
•� посттрансляционные�модификации�гистонов
•� ремоделирование�хроматина
•� модификации�некодирующих�РНК�(нкРНК)

Рис.�1.�Схема�четырех�различных�эпигенетических�регуляторных�механизмов:�метилирование�ДНК,�
модификация�гистонов,�ремоделирование�хроматина�и�некодируемые�РНК.

Метилирование�ДНК
Метилирование� ДНК� представляет� собой� уни-

версальную�химическую�модификацию,�при�которой�
метильные� группы� (Me)� присоединяются� к� цитози-

новым�остаткам�в� динуклеотидах�CpG.� Такие�CpG-
динуклеотиды�часто�образуют�кластеры,�называемые�
CpG-островками,�которые�преимущественно�локали-
зованы�в�регуляторных�участках�генов�(рис.�2).

Рис.�2.�Схема�расположения�CpG�-островков�в�регуляторной�зоне�гена.

Метилирование� цитозинов� является� наиболее�
распространенной� эпигенетической� меткой� (рис.�3).�
Как� правило,� гиперметилирование� промоторных�
областей� приводит� к� снижению� экспрессии� соот-
ветствующих� генов,� тогда� как� гипометилирование�

способствует� активации� транскрипции.� Наряду� с�
белковыми� регуляторами,� они� определяют,� какие�
гены�в�конкретной�ткани�должны�«работать»,�а�какие�
«молчать».



15

“Журнал�теоретической�и�клинической�медицины”,�№3,�2025�г.

Рис.�3.�Химическая�формула�метилирования�цитозина.

Совместно�с�белковыми�регуляторами�метилиро-
вание�ДНК�определяет�тканеспецифичные�паттерны�
генной�экспрессии.�У�млекопитающих,� включая�че-
ловека,�наследование�паттернов�метилирования�при�
митозе� обеспечивается� активностью� поддержива-
ющей� ДНК-метилтрансферазы� DNMT1.� Различные�
ферменты�метилирования�проявляют�специфичность�
к�определенным�участкам�в�зависимости�от�типа�кле-
ток�и� стадии� развития,� осуществляя�моно-,� ди-�или�

триметилирование�целевых�остатков�[1].
Посттрансляционные�модификации�гистонов
Модификации� гистонов,� высококонсервативных�

белков,� ответственных� за� упаковку� и� структурную�
организацию�ДНК,�представляют�вторую�по�распро-
страненности�категорию�эпигенетических�меток.�

Нуклеосома� включает� в� себя� 8� протеинов� по�
2� каждого� из� четырех� типов� (H2A,� H2B,� H3,� H4)�
(рис.�4).�

Рис.�4.�Схема�нуклеосомы�и�линкерной�ДНК.

Гистоны� c� высоким� содержанием� положитель-
но� заряженных� аминокислотных� остатков� –� лизина�
и� аргинина� (до� 30�%� аминокислот� молекулы)� [10].�
Различные� типы� гистонов� имеют� различную� кон-
центрацию� аминокислот:� богатый� лизином� H1� или�
H5,� умеренно� богатые� лизином�H2A� и�H2B� и� бога-
тые�аргинином�H3�и�H4.�Положительно�заряженные�
остатки� в� молекулах� гистонов� локализованы� преи-
мущественно� в�N-� и�C-концевых� участках,� которые�
обычно� располагаются� над� поверхностью� хромати-
новых�фибрилл.�Разнообразный�набор�модификаций�
N-�и�C-концевых�доменов�гистонов�на�поверхности�
нуклеосом�составляет�часть�так�называемого�гисто-
нового� кода.� «Гистоновый� код»� является� важным�
эпигенетическим�механизмом,�который�контролиру-
ет� включение� и� выключение� генов� и� передачу� про-
граммы�этого�контроля�от�клетки�к�клетке�в�процессе�
их�митотического�деления�[5].

Гистоновые�белки�подвергаются�множественным�
посттрансляционным� модификациям,� включая� аце-
тилирование�(Ac),�метилирование�(Me),�фосфорили-
рование�(P)�и�убиквитинирование�(Ub)�(рис.�5.).

Различные� аминокислотные� остатки� гистонов�
подвергаются�специфичным�модификациям:

•� Лизин:� метилирование,� ацетилирование,�

убиквитинирование,� сумоилирование,� рибо-
зилирование

•� Аргинин:�метилирование
•� Серин,� треонин,� цистеин:� фосфорилирова-

ние
Комплексы�ремоделирования�хроматина�изменя-

ют�степень�упаковки�хроматина�путем�перемещения,�
скольжения,� разборки�или� реструктуризации�нукле-
осом,� что� определяет� доступность� ДНК� для� транс-
крипционного�аппарата.

Ремоделирование�хроматина
Ремоделирование�хроматина�представляет�собой�

АТФ-зависимый� процесс� изменения� положения� ну-
клеосом�и�модификации�структуры�хроматина.�Этот�
механизм� обеспечивает� динамическую� регуляцию�
доступности�ДНК�для�различных�ядерных�процессов,�
включая� транскрипцию,� репликацию� и� репарацию�
и� включает� в� себя� активное� взаимодействие�между�
факторами� транскрипции� и� хроматином.� Структура�
хроматина� модифицируется� вследствие� нарушения�
взаимодействия�между�нуклеосомами,�а�также�в�ре-
зультате�привлечения�различных�белковых�факторов�
к� распутанным� нуклеосомам.� Интересен� факт,� что�
процессы�обучения�и�памяти�связаны�с�ремоделиро-
ванием�хроматина�[13].
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Комплексы�ремоделирования�хроматина�класси-
фицируются�на�несколько�семейств�(SWI/SNF,�ISWI,�
CHD,�INO80),�каждое�из�которых�обладает�уникаль-

ными�функциональными�характеристиками�и�мише-
нями�[6].

Рис.�5.�Гистоновые�белки�и�их�«хвосты»�подвергаются�множественным�посттрансляционным�
модификациям,�включая�ацетилирование�(Ac),�метилирование�(Me),�фосфорилирование�(P)�и�

убиквитинирование�(Ub)�(https://hepd.pnpi.nrcki.ru/ioc/ioc/line%203-4-2013/n4.htm).

Модификации�некодирующих�РНК
Модификации� некодирующих� РНК� представля-

ют�сложный�и�динамичный�процесс,�играющий�клю-
чевую�роль�в�регуляции�генной�экспрессии�и�других�
клеточных�процессов.�Некодирующие�РНК�участву-
ют�в�различных�физиологических�и�патологических�
процессах,�взаимодействуя�с�разнообразными�моле-
кулярными�мишенями.�

Модификации�нкРНК�включают�широкий�спектр�
химических� изменений:� метилирование,� псевдоури-
дилирование,� аденилирование� и� другие� модифика-
ции�нуклеотидных�оснований�или�сахаро-фосфатно-
го�остова.�Эти�модификации�могут�локализоваться�в�
различных�участках�РНК-молекулы,�включая�5’-кон-
цевую� кэп-структуру,� 3’-концевой� поли(А)-хвост� и�
внутренние�области�[2].

Модификации�нкРНК�влияют�на�несколько�клю-
чевых�параметров:

Стабильность� РНК:� Определенные� модифика-
ции�могут�повышать�или�снижать�стабильность�РНК,�
защищая� ее� от� деградации� или,� наоборот,� повышая�
чувствительность�к�нуклеазам.

Структуру�РНК:�Модификации�изменяют�трех-
мерную�конформацию�РНК,�влияя�на�ее�взаимодей-
ствие�с�белками�и�другими�молекулами.

Функциональную� активность:� Модификации�
могут� изменять� способность� РНК� к� молекулярным�
взаимодействиям,�например,�с�белками�процессинга�
РНК�или�регуляторами�транскрипции.

Основные� классы� модифицируемых� нкРНК�
включают:

•� Транспортные� РНК� (тРНК)� подвергаются�
многочисленным� модификациям,� необходи-
мым� для� правильного� функционирования� в�
процессе�трансляции

•� Рибосомальные� РНК� (рРНК)� влияют� на�
структуру�рибосомы�и�ее�способность�к�бел-
ковому�синтезу

•� МикроРНК�(миРНК)�являются�важными�ре-
гуляторами�генной�экспрессии

•� Длинные�некодирующие�РНК�(днРНК)�пред-
ставляют�разнообразный�класс�нкРНК,�уча-
ствующих�в�регуляции�генной�экспрессии�и�
организации�хроматина

Нарушения� в� модификациях�нкРНК� ассоцииро-
ваны� с� различными� патологическими� состояниями,�
включая�онкологические�и�неврологические�заболе-
вания.

Представленные�выше�концепции�«четырёх�эпи-
генетических� механизмов»� закрепились� в� начале�
2000-х,� когда� происходила� попытка� систематизиро-
вать�накопившиеся�данные,�но�сегодня�уже�не�отра-
жает�молекулярной�точности.�Целесообразнее�гово-
рить�о�двух�базовых�типах�химических�изменений�–�
метилировании�и�ацетилировании�–�как�о�первичных,�
функционально� значимых� процессах� эпигенетиче-
ской� регуляции.� Остальные� механизмы� представля-
ют�собой�вспомогательные�или�посреднические�про-
цессы,�обеспечивающие�их�точность,�стабильность�и�
передачу.»

Таким�образом,�два�базовых�механизма�-�метили-
рование�(чаще�всего�–�ДНК)�и�ацетилирование�(чаще�
всего�–�гистонов)�можно�рассматривать�как�два�фун-
даментальных�класса�химических�модификаций,�за-
дающих�транскрипционную�активность.

Метилирование:
•� ДНК-метилирование�по�CpG�–�классическая�

репрессивная�метка.
•� Метилирование� гистонов� (например,�

H3K9me3,�H3K27me3)�–�также�связано�с�ре-
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прессией,�но�механизмы�специфичны.
Ацетилирование:
•� В�основном� гистонов� (например,�H3K27ac),�

связано�с�открытым,�активным�хроматином.
Из� этих� химических�модификаций� следуют� все�

остальные�уровни�регуляции,�включая:
•� изменение�архитектуры�хроматина,
•� привлечение� транскрипционных� комплек-

сов,
•� участие�РНК.
Эпигенетические�методы�исследований
Для�точного�и�систематического�изучения�эпиге-

нетических�регуляций�разработан�обширный�арсенал�
методологических�подходов�[5].�Современные�эпиге-
нетические�методы�исследования�включают:

•� Анализ� модификаций� гистонов� (ChIP-seq,�
CUT&RUN,�CUT&Tag)

•� Анализ�метилирования�ДНК� (бисульфитное�
секвенирование,�метилом-анализ)

•� Анализ� доступности� хроматина� (ATAC-seq,�
FAIRE-seq,�DNase-seq)

•� Прямое� выявление� эпигенетических� меток�
(масс-спектрометрия,� иммунологические�
методы)�[12]

•� Теоретические� модели� и� биоинформатиче-
ский�анализ

Детальный� обзор� современных� методологиче-
ских� подходов� в� эпигенетических� исследованиях�
планируется�к�обсуждению�в�последующих�публика-
циях�данной�серии.

Клиническое�значение�и�перспективы
Эпигенетические� модификации� представляют�

особый� интерес� как� потенциальные� терапевтиче-
ские�мишени�благодаря�их�обратимому�характеру.�В�
отличие� от� генетических�мутаций,� эпигенетические�
изменения�могут�быть�скорректированы�с�помощью�
специфических�ингибиторов�или�активаторов�эпиге-
нетических�ферментов.

Современные� подходы� к� эпигенетической� тера-
пии�включают:

•� Ингибиторы�ДНК-метилтрансфераз
•� Ингибиторы�гистондеацетилаз
•� Ингибиторы�гистонметилтрансфераз
•� Системы� направленного� эпигенетического�

редактирования
Особое� значение� имеют� эпимутации,� которые,�

подобно�классическим�факторам�риска,�могут�повы-
шать� вероятность� развития� аутоиммунных� заболе-
ваний�и�хронического�воспаления�через�модуляцию�
путей�иммунного�ответа�[9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпигенетика� продолжает� оставаться� одной� из�

наиболее� динамично� развивающихся� областей� мо-
лекулярной�биологии,�а�ее�роль�в�понимании�фунда-
ментальных�процессов�жизнедеятельности�и�патоге-
неза�заболеваний�продолжает�возрастать.

Ключевые�нерешенные�вопросы�включают�уста-
новление�причинно-следственных�связей�между�эпи-

генетическими�перестройками�и�развитием�возраст-
ных� заболеваний.� Решение� этой� фундаментальной�
проблемы�открыло�бы�безграничные�перспективы�в�
терапии�многофакторных� заболеваний,� значительно�
расширив�терапевтическое�«окно�возможностей».

Будущие� направления� исследований� должны�
сфокусироваться�на:

•� Разработке� высокоспецифичных� эпигенети-
ческих�редакторов

•� Изучении� тканеспецифичных� эпигенетиче-
ских�паттернов

•� Создании� персонализированных� эпигенети-
ческих�терапий

•� Исследовании�роли�эпигенетики�в�процессах�
старения�и�долголетия
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