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Что такое эпигенетика? 



Основная догма молекулярной биологии: 

 

 ДНК        РНК          БЕЛОК 



Основная догма молекулярной биологии: 

 

 ДНК        РНК          БЕЛОК 

генотип фенотип 

(согласно классической генетике) 

ДНК ответственна за хранение, передачу и реализацию 

наследственной информации 

То есть, в ДНК закодирована вся наследственная информация? 



Клеточный фенотип может эпигенетически наследоваться 

Одинаковый генотип – разные клеточные фенотипы 



Araschnia levana 

Пестрокрыльница изменчивая 

Весеннее поколение Летнее поколение 

Сезонная изменчивость – окраска определяется условиями развития 



Определение пола у Bonnelia 

самка      

самец, живет в 

репродуктивных 

путях самки    

  

S. Gilbert  “Developmental biology” 

 



В более узком смысле эпигенетика - раздел 
генетики, который изучает наследуемые 
изменения активности генов во время развития 
организма или деления клеток.  
 

Что такое ЭПИГЕНЕТИКА?  

В более общем смысле предметом эпигенетики 
являются явления, связанные с развитием 
различных фенотипов клеток или организмов на 
основе одного генотипа 

Эпигенетическое наследование – наследование паттерна 

экспрессии генов 

(архитектуры ядра, центромеры, времени репликации…) 

Множество явлений, объединяемых по сходству молекулярных механизмов 



Митотически стабильные 

молекулярные факторы и процессы 

«around DNA», которые  регулируют 

активность генома, не влияя на 

последовательность ДНК 



Митотически стабильные 

молекулярные факторы и процессы 

«around DNA», которые  регулируют 

активность генома, не влияя на 

последовательность ДНК 

стабильно 
во времени 

в клеточных поколениях 



Как записана информация о дифференциальной 

экспрессии генов? 



-В ДНК закодированы белки – регуляторы, узнающие метки, 

записанные в последовательности ДНК, модификациях 

структуры хроматина  

- Метки в последовательности ДНК для узнавания 

специфическими факторами транскрипции и др. белками, метки 

для позиционирования нуклеосом 

Как записана информация о дифференциальной 

экспрессии генов? 



+ 

Положительная обратная связь 

Петля положительной обратной связи позволяет 

поддерживать ген в активном состоянии 



Генные сети. Контуры + и – обратных связей 

+ 

+ - 

- 

     СИГНАЛ 2         
      СИГНАЛ 1     

+ 
+ 

- - 

+ + 



+ 

- + 

+ 

Экспериментальное перепрограммирование соматической клетки в 

стволовую 

Трансфекция 

ретровирусами, несущими 

несколько трансгенов, в т.ч. 

Oct4, работающий 

постоянно  

OCT4 
эндогенный 

Трансгенный Oct4 

запускает экспрессию 

эндогенного, за счет 

положительной 

обратной связи 

экспрессия 

усиливается и 

поддерживается в 

клеточных поколениях 

Гены, отвечающие за 

дифференцировку 

Гены, препятствующие 

дифференцировке, поддерживающие 

состояние стволовой клетки 

Takahashi, K. & Yamanaka, S.  Cell (2006) 

Wernig, M. et al. Nature  (2007)  

 

По: 

(Схема значительно упрощена) 

+ 

- 

- 



-Генные сети. Контуры + и – обратных связей 

Как записана информация о дифференциальной 

экспрессии генов? 



Как записана информация о дифференциальной 

экспрессии генов? 

Состояние хроматина может определять 

уровень экспрессии генов и наследоваться 

в клеточных поколениях 



Epigenetics. 2007 Editid by C. David Allis, Thomas Jenuwein, Danny Reinberg Cold Spring 

Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Ney York  

Уровни организации хроматина 



Компоненты хроматина, участвующие в 

регуляции экспрессии генов 

-Метилирование ДНК 

-Ковалентные модификации гистонов 

-Варианты гистонов 

( которые принято связывать с эпигенетикой) 





2 x (H2A+H2B) 
2 x (H3+H4) 

 
 
 
 
 

146 п.н. 

Гистоновый 
октамер 

ДНК 

Структура нуклеосомы 

Нуклеосомный 
кор 



Пост-трансляционные 
модификации гистонов 



Разные варианты гистонов претерпевают различные ковалентные модификации 

K K 
S Метилированный лизин Ацетилированный лизин Фосфорилированный серин 

Bernstein, Hake (2006) Biochem. Cell Biol. 84: 505–517 



Компоненты хроматина, участвующие в 

регуляции экспрессии генов 

-Метилирование ДНК 

-Ковалентные модификации гистонов 

-Варианты гистонов 

Стабильность 

связывания нуклеосом 

Молекулярные 

метки 

Стабильность двойной 

спирали ДНК 

( которые принято связывать с эпигенетикой) 



Компоненты хроматина, участвующие в 

регуляции экспрессии генов 

-Метилирование ДНК 

-Ковалентные модификации гистонов 

-Варианты гистонов 

Стабильность 

связывания нуклеосом 

Молекулярные 

метки 

Стабильность двойной 

спирали ДНК 

( которые принято связывать с эпигенетикой) 

МОГУТ НАСЛЕДОВАТЬСЯ ПРИ РЕПЛИКАЦИИ ДНК И МИТОЗЕ! 



-Некодирующие РНК 

Зонды!  

Обеспечивают направленое привлечение белковых комплексов 

Компоненты хроматина, участвующие в 

регуляции экспрессии генов 

Малые некодирующие РНК (siRNA, miRNA, piRNA) 

Длинные некодирующие РНК (lncDNA) 



«История» открытия эпигенетических 

механизмов 



Отрицательные обратные связи между двумя оперонами создают 

двухоперонный триггер — систему с двумя наследуемыми 

устойчивыми функциональными состояниями  

Ф. Жакоб и Ж. Моно, 1961 год  

+ + 

- 

- 

Пример реального триггера -  система управления репликацией у фага 

лямбда [Ратнер, 1975], а наследуемого состояния — лизогения. Выбор 

режима функционирования зависит от регуляторных молекул, 

циркулирующих в клетке. 



1969г  Гипотеза о роли метилирования ДНК в поддержании клеточной памяти 

1975г Holliday and Pugh  
Открыли пары рестриктаз, узнающие одни и те 

же последовательности ДНК в 

метилированном и неметилированном 

состоянии 

например:   HpaII   GCGC 

MspI   GC*GC 

По различию в картине рестрикции можно 

было определить, метилирован ли 

участок ДНК 

Открыли роль метилирования ДНК 

в инактивации Х-хромосомы 

млекопитающих, геномном 

импринтинге 

До самого конца 20 века не знали других механизмов 

1988 X-chromosome inactivation and DNA methylation 

1990s Imprinted genes, allelic expression and DNA methylation 

1995 Histone modifications and chromatin structure 

 

2000s Small non-coding RNAs 



Начало 21 века 

Прорыв, связанный с появлением 

новых методов исследования! 

Наступила эпоха эпигеномики 

Секвенирование геномов 

Микрочипы 

Тотальное картирование экспрессии генов 

Тотальное картирование белков 

И др. 



The ENCODE Project: ENCyclopedia Of DNA Elements 

 







Хромосомные домены 

•Хромосомные территории 

•Скоординированная экспрессия генов  

•Скоординированная репликация 

 

Набор модификаций гистонов  

Набор негистоновых белков 

Время репликации 

Плотность генов 

Плотность активно транскрибирующихся генов 

Плотность повторяющихся последовательностей 

Локализация в ядре 

Границы (барьеры, конкуренция между противоположными 

ферментными активностями) 

По каким характеристикам можно выделить хромосомные 

домены? 



В итоге сформировалость представление, что регуляция экспрессии 

генов может осуществляться на разных уровнях 

•Некоторые гены регулируются только на уровне промотора 

 

•Другим генам дополнительно необходимы энхансеры или сайленсеры 

 

•Многие участки генома регулируются как единые протяженные домены 

хроматина. На этом уровне возможна эпигенетическая регуляция 

(эпигенетическое наследование состояния экспрессии)  

В этой регуляции участвуют   

Варианты и модификации гистонов 

Различные негистоновые белки хроматина 

Пространственная организация ядра 

 Пространственно-временная организация репликации 



Эпигенетика = хроматин? 



С 2006 



С 2008 



С 2009 



С 2009 



Epigenomics and Epigenetics  

 

Of special interest are papers which cover the following subjects:  
 

1) developmental studies that identify novel pathways or mechanisms by which changes in 

early development may either increase or decrease the risk of later ill health; 

2) characterisation of epigenetic processes that respond to physiological changes in the 

environment during early life and how these directly relate to later disease; 

3) how gender can affect an organisms response to an early life challenge; 

4) new studies that challenge existing concepts and hypothesis within the developmental 

origins of adult health and disease. 

 

изменение условий в раннем развитии – 

изменение риска заболеваний в течение всей 

жизни   

•Поиск новых примеров 

•Характеристика эпигенетических механизмов, которые это обеспечивают 

 

 



Biological pathways linking early life stress to later psychopathology 

 



гиппокамп 

гипоталамус 

гипофиз 

надпочечники 

кортизол 

стресс 

рецептор 

кортизола 

_ 

+ 

+ 

КЛ 

вазопрессин 

окситоцин 

 

АКТГ 

+ 



Epigenetics and the environment: emerging patterns and implications. 

Feil R, Fraga MF. Nat Rev Genet. 2012 Jan 4;13(2):97-109 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22215131
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D. F. Simola, C. Ye, N. S. Mutti, K. Dolezal, R. Bonasio, 

J. Liebig, D. Reinberg, S. L. Berger. A chromatin link 

to caste identity in the carpenter ant Camponotus 

floridanus. Genome Research, 2012; 

DOI: 10.1101/gr.148361.112 

 

http://www.sciencedaily.com/releases/2013/02/130213131839.htm 

http://dx.doi.org/10.1101/gr.148361.112




Возможно ли эпигенетическое 

наследование через поколения? 



Возможно ли эпигенетическое 

наследование через поколения? 

«протащить» эпигенетические маркеры через мейоз и оплодотворение 

«запихать» эпигенетические маркеры в гаметы 



метилирование ДНК в жизненном 

цикле млекопитающих 



 

Alex Meissner, Henry Stewart Talks 

В геноме человека метилировано: 

 4% цитозинов 

70-80% CpG динуклеотидов 

Распределение метилирования ДНК в геноме человека 

CpG островки 



Methylated DNA from Zygote to Adult 

Alex Meissner, Henry Stewart Talks 
http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Differentiated Cells can 

Become Totipotent 

Alex Meissner, Henry Stewart Talks 
http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Геномный импринтинг 



Что такое геномный импринтинг 
Геномный импринтинг – генетический феномен, когда 

определенные гены экспрессируются только с аллеля, 

пришедшего от отца, другие – только от матери. Для 

человека как минимум 80 генов подвержены геномному 

импринтингу. 

Epigenetics. 2007 Editid by C. David Allis, Thomas Jenuwein, Danny Reinberg Cold Spring 

Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Ney York  



http://www.nature.com/scitable/topicpage/germ-cells-and-epigenetics-14426688 

СОМАТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ И 

КЛЕТКИ ЗАРОДЫШЕВОГО ПУТИ 
ЗАМЕНА ГИСТОНОВ 

НА ПРОТАМИНЫ 

ДЕАЦЕТИЛИРО-

ВАНИЕ 

ГИСТОНОВ 

 

МАТЕРИНСКИЙ 

ИМПРИНТИНГ 

ОТЦОВСКИЙ 

ИМПРИНТИНГ 

«СТИРАНИЕ» 

МЕТОК 

ИМПРИНТИНГА 

В КЛЕТКАХ 

ЗАРОДЫШЕВОГО 

ПУТИ 



Demethylation of the Paternal Genome 

 

Adrien Bird, Henry Stewart Talks 

Материнский пронуклеус 

защищен от прямого 

деметилирования ДНК 

http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Methylation Changes During Development 

Paula Vertino, Henry Stewart Talks 
http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Methylation Changes During Development 

Paula Vertino, Henry Stewart Talks 
http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Существуют эпигенетические метки, которые не 

стираются в зиготе! 

Вывод: 



И снова о геномном импринтинге... 



Красная линия указывает на наличие импринтированных аллелей, черная – отсутствие к настоящему 

моменту данных о существовании импринтинга [Renfree et al., 2008]. 

Эволюционное древо, иллюстрирующее время и особенности, связанные с 

возникновением импринтинга у млекопитающих 



Эволюция импринтинга в локусе PEG10.  

Черные линии с кружками на концах показывают метилирование ДНК в районах CpG, серые боксы – 

инактивированный аллель. [Renfree et al., 2008]. 



Наследование ON или OFF состояния гена в течение нескольких 

поколений организмов у многоклеточных 
 

Метилирование ДНК в области промотора гена может передаваться следующему поколению  



Agouti Genes in Mice 

Emma Whitelaw, Henry Stewart Talks 
http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Emma Whitelaw, Henry Stewart Talks 
http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



Emma Whitelaw, Henry Stewart Talks 



Reprogramming of Avy Allele in Development 

Emma Whitelaw, Henry Stewart Talks http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



The tail-kink phenotype correlates with the methylation state at the AxinFu allele 

Transgenerational inheritance of epigenetic states at the murine Axin(Fu) allele occurs 

after maternal and paternal transmission. 

Rakyan VK, Chong S, Champ ME, Cuthbert PC, Morgan HD, Luu KV, Whitelaw E. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2003 Mar 4;100(5):2538-43 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12601169
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Model for paramutation 

at Kit as proposed by 

Rassoulzadegan et al.1. 

 

From the following article: 

Genetics: Paramutable possibilities 

Paul D. Soloway 

Nature 441, 413-414(25 May 2006) 

doi:10.1038/441413a 

RNA-mediated non-mendelian 

inheritance of an epigenetic change in the 

mouse. 

Rassoulzadegan M, Grandjean V, 

Gounon P, Vincent S, Gillot I, Cuzin F. 

Nature. 2006 May 25;441(7092):469-74. 

http://www.nature.com/nature/journal/v441/n7092/full/441413a.html#B1
http://www.nature.com/nature/journal/v441/n7092/full/441413a.html
http://www.nature.com/nature/journal/v441/n7092/full/441413a.html
http://www.nature.com/nature/journal/v441/n7092/full/441413a.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16724059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16724059
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From Paramutation to Paradigm 

PLoS Genet. 2013 May;9(5):e1003537. 

PLoS Genet. 2013 May;9(5):e1003498. doi: 10.1371/journal.pgen.1003498. Epub 2013 May 23. 

RNA-mediated epigenetic heredity requires the cytosine methyltransferase Dnmt2. 

Kiani J, Grandjean V, Liebers R, Tuorto F, Ghanbarian H, Lyko F, Cuzin F, Rassoulzadegan M. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3662637/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3662637/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3662637/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3662637/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3662637/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23717211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiani%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grandjean%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liebers%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tuorto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lyko%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cuzin%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rassoulzadegan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23717211


Существуют различные механизмы «протащить» 

эпигенетические метки через мейоз и стадию 

зиготы! 

Вывод: 



Можно ли «записать» в гаметах 

информацию о благоприобретенных 

признаках?  





volume 17 | number 1 | january 2014 nature neuroscience 



Информация к размышлению:  

 

гены обонятельных рецепторов  - это почти 10% генома у 

млекопитающих 





Experimental design for MSUS treatment and breeding 



Что мы едим и эпигенетическое 

наследование в поколениях 



Emma Whitelaw, Henry Stewart Talks http://www.docstoc.com/docs/126182765/Epigenetics 



  SAM -  S-adenosylmethionine 



Голландская голодная зима 1944-1945 

Calorie consumption dropped from 2,000 to 500 per day for 4.5 million. 

 

Children born or raised in this time were small, short in stature and had many diseases including, edema, 

anemia, diabetes and depression. 

 

The Dutch Famine Birth Cohort study showed that women living during this time had children 20-30 years 

later with the same problems despite being conceived and born during a normal dietary state. 



 

http://www.sciencenews.org/view/feature/id/349076/description/From_Great_Grandma_to_You  

http://www.sciencenews.org/view/feature/id/349076/description/From_Great_Grandma_to_You


Michael K. Skinner, Mohan Manikkam and Carlos Guerrero-Bosagna 

Epigenetic transgenerational actions of environmental factors in disease etiology 

Trends in Endocrinology and Metabolism. 2010. Vol.21 No.4 



• Figure 1. Genes with mRNA expression levels significantly different between control and vinclozolin lineage F3 

generation germ cells at E13 and E16. 

Skinner MK, Haque CG-BM, Nilsson E, Bhandari R, et al. (2013) Environmentally Induced Transgenerational Epigenetic 

Reprogramming of Primordial Germ Cells and the Subsequent Germ Line. PLoS ONE 8(7): e66318. 

doi:10.1371/journal.pone.0066318 

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0066318 

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0066318


 

In Utero Alcohol Exposure, Epigenetic Changes, and Their Consequences 

 

Alcohol Research: Current Reviews, Volume 35, Issue Number 1 



http://www.discoverymedicine.com/Amy-M-Burrell/2011/03/09/epigenetic-mechanisms-in-multiple-sclerosis/  
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You can control your level of cellular stress and remodel your epigenome for health and 

longevity at the Dinner Table  

http://www.anti-agingfirewalls.com/2012/12/11/multifactorial-hormesis-the-theory-and-practice-of-maintaining-health-and-

longevity/  

Multifactorial hormesis – the theory and practice of maintaining health and longevity 

Posted on 11. December 2012 by Vincent Giuliano 

By Vince Giuliano and James P Watson 
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Вывод: 

 

Есть примеры наследования как минимум одному-двум 

поколениям потенциально адаптивных признаков, таких как: 

•Важность данного запаха 

 

•Доступность ресурсов (особенности метаболизма) 

 

•Необходимость быть готовым к стрессу 



Если приобретенные признаки могут 

передаваться следующим поколениям 

при помощи эпигенетических 

механизмов, как это влияет на наши 

представления об эволюции? 



ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 

Изменения первичной структуры ДНК  

 

 

Как правило необратимые (мутации) 

 

 

Стабильно наследуемые  

Как правило обратимые 

 

 

Не затрагивают изменений 

первичной структуры ДНК 

 

 

 
Передача в следующие 

поколения, когда она 

наблюдается, носит 

вероятностный характер! 



Помним, что линия изогенна! 



F0 

F1 

F2 

F3 

Однократное воздействие фактора 



F0 

F1 

F2 

F3 

Постоянный «отбор»  даже изогенной линии 

Постоянное воздействие фактора 





Стабильность фенотипа 

Экспрессия мобильных элементов Устойчивость развития  



Итак, что же такое «эпигенетика»? 



«Несколько лет назад (в 1947 г.) я ввел термин эпигенетика, произведя его от 

аристотелевского «эпигенеза» — слова, которое почти вышло из 

употребления,— и предложил называть эпигенетикой ветвь биологии, 

изучающую причинные взаимодействия между генами и их продуктами, 

образующими фенотип.  

К.Х.УОДДИНГТОН. ОСНОВНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ КОНЦЕПЦИИ 

В кн.: На пути к теоретической биологии. I. Пролегомены. — М.: Мир, 1970. С. 11–38. 



Генотип                    эпигенотипы                   фенотип 

среда 

паттерны экспрессии 

генов 



Генотип                    эпигенотипы                   фенотип 

среда 

Свойство эпигенотипа - стабильность 

программа 

развития 

паттерны экспрессии 

генов 



Генотип                    эпигенотипы                   фенотип 

среда 

программа 

развития 

паттерны экспрессии 

генов 

Клеточный уровень               наследование состояния дифференцировки 

 

Внутриклеточный уровень    наследование центромеры, архитектуры ядра и др. 

 

Организменный уровень       наследование особенностей метаболизма, память 

 

 

Трансгенерационное наследование    

 

«Память» на разных уровнях 



Эпигенетические 

механизмы регуляции 

экспрессии генов! 

Клеточный уровень 

 

Внутриклеточный уровень     

 

Организменный уровень 

 

 

Трансгенерационное наследование    

 

«Память» на разных уровнях 

Генотип                    эпигенотипы                   фенотип 

среда 

программа 

развития 

паттерны экспрессии 

генов 



 

 

Что бы мы не ели, что бы мы не делали – могут произойти изменения 

в активности генов и, в некоторых случаях, они могут наследоваться 

Мы вышли на язык генов, говоря о памяти, о поведении 

Наука переходит на язык эпигенетики? 

Открыты механизмы, потенциально способные объяснить явления, в 

которые официальная наука ранее не верила 




