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èëè
Íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ
ñ áîëüøèìè ïîñëåäñòâèÿìè

Äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê

Á.Ô.Âàíþøèí

Îòâåòû è âîïðîñû
Îòêðûòèåì äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ íà-
÷àëîñü ïîáåäîíîñíîå è îøåëîìèòåëü-
íîå øåñòâèå íàóêè, çàòðîíóâøåå âñå
ñòîðîíû íàøåé æèçíè. ß íå áåðóñü
ïðåäñêàçûâàòü, êàê äàëüøå ðàçâåðíóò-
ñÿ ñîáûòèÿ â åñòåñòâîçíàíèè. Áåññïîð-
íî îäíî: îíè áóäóò ðàçâîðà÷èâàòüñÿ
ãîðàçäî áûñòðåå è èíòåíñèâíåå, ÷åì
äî ñèõ ïîð. Óæå âî âåñü ãîëîñ çàÿâèëè
î ñåáå öåëûå íîâûå îáëàñòè çíàíèÿ:
ãåíîñèñòåìàòèêà, ãåíîìèêà, ïðîòåîìè-
êà, áèîèíæåíåðèÿ, áèîèíôîðìàòèêà,
ýïèãåíåòèêà è äðóãèå. È â ýòîì ïîâèí-
íà ÄÍÊ. Òàê óæ ñëó÷èëîñü, ÷òî ó âñåõ
îðãàíèçìîâ íàñëåäñòâåííàÿ èíôîðìà-
öèÿ çàïèñàíà èìåííî â ýòîé ìîëåêóëå.
(Âèðóñû, ó êîòîðûõ ýòó ðîëü ìîãóò âû-
ïîëíÿòü ÐÍÊ, � íå îðãàíèçìû.) Íèêòî
íå îáúÿñíèò íàì, ïî÷åìó ïðèðîäà â êà-
÷åñòâå íàñëåäñòâåííîãî ìàòåðèàëà
âûáðàëà ÄÍÊ, à íå ïîõîæóþ íà íåå ÐÍÊ.
Ìîæåò áûòü, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñà-
õàðî-ôîñôàòíûé êîñòÿê ó ìîëåêóëû ÄÍÊ
áîëåå óñòîé÷èâ, ÷åì ó ÐÍÊ, � óñòîé-
÷èâîñòü âàæíà äëÿ ñîõðàíåíèÿ íàñëåä-
ñòâåííîñòè.

Êàê áû òî íè áûëî, ÄÍÊ � î÷åíü çíà-
÷èìàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ. Áëà-
ãîäàðÿ ðàñøèôðîâêå åå ñòðóêòóðû
ðàñêðûòà ïðèðîäà ãåíåòè÷åñêîãî êîäà
è ìóòàöèé, ïîíÿòû ïðè÷èíû ìíîãèõ
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, ñôîðìèðî-
âàíû îáñòîÿòåëüíûå ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñîáñòâåííî îðãàíèçàöèè ãåíîâ è ãå-
íîìîâ, ïîëíîñòüþ ðàñøèôðîâàíà íóê-
ëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíî-
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XX âåê ïðèíåñ íàì ìíîæåñòâî ãðàíäèîçíûõ ñîáûòèé â åñòåñòâî-

çíàíèè, ñðåäè êîòîðûõ íå ïîñëåäíåå ìåñòî çàíèìàåò îòêðûòèå

äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ. Â ïðîøëîì ãîäó èñïîëíèëîñü ðîâíî 50
ëåò ñ òîé ïîðû, êîãäà Óîòñîí è Êðèê (ðèñ. 1) ïðåäëîæèëè ìèðó

ñòðóêòóðó ÄÍÊ â âèäå íåîáû÷íîé òîãäà äâîéíîé ñïèðàëè. Èñ-

êëþ÷èòåëüíîå çíà÷åíèå ýòîãî ñîáûòèÿ ïðåæäå âñåãî â òîì,
÷òî îíè ýòîé ñòðóêòóðîé îáúÿñíèëè ìèðó, êàê ïðîèñõîäèò ïå-

ðåäà÷à íàñëåäñòâåííûõ ñâîéñòâ. Íà äåëå ðåàëèçîâàëñÿ ïðèí-

öèï êîìïëåìåíòàðíîñòè (ìàòðèö), ïðåäëîæåííûé âûäàþùèì-
ñÿ ðóññêèì åñòåñòâîèñïûòàòåëåì Í.Ê.Êîëüöîâûì. Òåïåðü êàæ-

äîìó øêîëüíèêó èçâåñòíî, ÷òî â ÄÍÊ ñóùåñòâóþò äâå «ñëàä-

êèå ïàðî÷êè» îñíîâàíèé àäåíèí-òèìèí (ÀÒ) è ãóàíèí-öèòîçèí
(ÃÖ) (ðèñ. 2): À â îäíîé öåïè ÄÍÊ ñîîòâåòñòâóåò Ò â äðóãîé,

àíàëîãè÷íûì îáðàçîì âåäåò ñåáÿ è äðóãàÿ ïàðà ÃÖ.

Íà ïðèìåðå ÄÍÊ ïðèíöèï êîìïëåìåíòàðíîñòè ïðîÿâëÿåòñÿ â

òîì, ÷òî îäíà ïîëîâèíêà (öåïî÷êà) ÄÍÊ ñòðóêòóðíî äîïîëíÿåò

äðóãóþ. Ïîýòîìó ôåðìåíòû ïî êàæäîé èç îòäåëüíûõ ïîëîâèíîê

(ìàòðèö) ìîãóò äîñòðîèòü íåäîñòàþùóþ ïîëîâèíêó; òàêèì îáðà-
çîì, â êëåòêå èç îäíîé äâóòÿæåâîé ìîëåêóëû ÄÍÊ âîçíèêàþò

äâå äî÷åðíèå, êàê äâå êàïëè âîäû ïîõîæèå íà ìàòåðèíñêóþ. Íà-

êîíåö-òî îáðåë îñÿçàåìûå ÷åðòû ãëàâíûé ïðèíöèï ãåíåòèêè �
íàñëåäñòâåííîñòü. Ïðè ýòîì ìàòåðèàëèçîâàëàñü ïî-íîâîìó è

ñàìà ãåíåòèêà, ïîÿâèëèñü ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà è ìîëåêóëÿð-

íàÿ áèîëîãèÿ.
Îòêðûòèå äâîéíîé ñïèðàëè ñòàëî òîðæåñòâîì åäèíñòâà íà-

óêè, îíî ïðîèçîøëî áëàãîäàðÿ îáúåäèíåííûì óñèëèÿì è çíà-

íèÿì áèîëîãîâ, ôèçèêîâ, õèìèêîâ, ìàòåìàòèêîâ. Ïîèñòèíå,
ìåæè íàóêè � ñàìûå ïëîäîðîäíûå, è, âîçìîæíî, â ýòîì ñà-

ìûé ãëàâíûé óðîê, êîòîðûé ïðåïîäàëà íàì äâîéíàÿ ñïèðàëü:

çíàíèÿ ëó÷øå îáúåäèíÿòü, à íå äåëèòü.

ìîâ ìíîãèõ áàêòåðèé è ïîêà åùå íå-
ìíîãî÷èñëåííûõ ãðèáîâ, ðàñòåíèé,
æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Áîëåå òîãî, ìû
íàó÷èëèñü êîíñòðóèðîâàòü ïðèíöèïè-
àëüíî íîâûå ãåíû è ãåíîìû è, ãëàâ-
íîå, ñîçäàâàòü òðàíñãåííûå îðãàíèç-
ìû. Ìíîãèå èç íèõ (íàïðèìåð, ìèêðî-
áû) óæå ïëîäîòâîðíî òðóäÿòñÿ íà íàøå
áëàãî.

Îäíàêî äîñòèæåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè ïðèíîñÿò âñå áîëüøå âîïðî-
ñîâ. Â ÷àñòíîñòè, ìû î÷åíü ìàëî çíà-
åì î òîì, êàê ðàáîòàþò ãåíû, ïî÷åìó
îíè ìîë÷àò â îäíîé êëåòêå îðãàíèçìà
è àêòèâíû â äðóãîé. Êàêîâû ìîëåêóëÿð-

Ìàòåðèàëèçàöèÿ
ýïèãåíåòèêè,
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ìèíîðíûå îñíîâàíèÿ. Ýòî äàâàëî ïî-
âîä ãëóáîêîóâàæàåìûì ñòîëïàì ãåíå-
òèêè (èõ èìåíà ÿ íàìåðåííî íå óïî-
ìèíàþ) óòâåðæäàòü, ÷òî åñëè äðîçî-
ôèëà ïðåêðàñíî æèâåò áåç ìåòèëèðî-
âàíèÿ ÄÍÊ, òî ýòà ìîäèôèêàöèÿ ãåíî-
ìà âîîáùå íå äîëæíà èìåòü çíà÷åíèÿ
â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ýóêàðèîòè÷åñêèõ
îðãàíèçìîâ. Äîëãèå ãîäû ýòî çàìåòíî
îõëàæäàëî èíòåðåñ ê ìåòèëèðîâàíèþ
ÄÍÊ ó ìíîãèõ áëåñòÿùèõ áèîõèìèêîâ
è ìîëåêóëÿðíûõ áèîëîãîâ ìèðà � è
ïîçâîëèëî íàì â áîëåå èëè ìåíåå ñïî-
êîéíîé îáñòàíîâêå øàã çà øàãîì èäòè
ïî ïóòè èññëåäîâàíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ.

Ïîäîáíî âåëèêîìó ðóññêîìó ó÷åíî-
ìó È.Ï.Ïàâëîâó, ïîñòàâèâøåìó ïàìÿò-
íèê ñîáàêå, è ìíå ñëåäîâàëî áû îò-
ëèòü ïàìÿòíèê äðîçîôèëå (èç-çà íå-
áîëüøèõ ðàçìåðîâ ìóøêè ýòî áûëî áû
çíà÷èòåëüíî äåøåâëå). È íå òîëüêî
ïîòîìó, ÷òî îíà ñëóæèëà è ñëóæèò áåñ-
öåííûì áèîëîãè÷åñêèì îáúåêòîì, à
ïîòîìó, ÷òî îíà ïîçâîëèëà ìíå, ìîèì
êîëëåãàì è ó÷åíèêàì ðàáîòàòü áåç
ïðèñóùåãî íàøåìó âðåìåíè àæèîòà-
æà è ãîëîâîêðóæèòåëüíîé ãîíêè. Êñòà-
òè, ñåé÷àñ äîêàçàíî, ÷òî è ó äðîçîôè-
ëû ÄÍÊ ìåòèëèðîâàíà è ýòà ìîäèôè-
êàöèÿ ãåíîìà âàæíà äëÿ ðàçâèòèÿ íà-
ñåêîìîãî.

Ìû âñåãäà áûëè óáåæäåíû â òîì, ÷òî
ìèíîðíûå îñíîâàíèÿ â ÄÍÊ è ñàìà ýòà
ýíçèìàòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ãåíîìà
îáÿçàòåëüíî äîëæíû ñêàçûâàòüñÿ íà
áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ ãåíîìà. «Åñëè
çâåçäû çàæèãàþò, çíà÷èò, ýòî êîìó-òî
íóæíî».

Ôèçèêà, îðãàíè÷åñêàÿ
õèìèÿ, ýíçèìîëîãèÿ...

Äëÿ íà÷àëà íåñêîëüêî ñëîâ î âëèÿíèè
ìåòèëèðîâàíèÿ íà ñòðóêòóðó ÄÍÊ. Íàì
óäàëîñü íàéòè òàêóþ íåîáû÷íóþ ïðè-
ðîäíóþ äâóòÿæåâóþ ÄÍÊ (ó áàêòåðèî-
ôàãà AR9 Bacillus brevis), â êîòîðîé
âìåñòî îáû÷íîãî äëÿ ÄÍÊ òèìèíà ïðè-
ñóòñòâóåò õàðàêòåðíîå äëÿ ÐÍÊ îñíî-
âàíèå óðàöèë. Ãðóáî ãîâîðÿ, óðàöèë �
òîò æå òèìèí, íî áåç ìåòèëüíîé ãðóï-
ïû. Óðàöèëñîäåðæàùàÿ ÄÍÊ áàêòåðè-
îôàãà ïëàâèëàñü (äåíàòóðèðîâàëà) ïðè
ãîðàçäî áîëåå íèçêîé òåìïåðàòóðå,
÷åì èäåíòè÷íàÿ åé ïî ñîñòàâó íîð-
ìàëüíàÿ, òèìèíñîäåðæàùàÿ ÄÍÊ. Ñòà-
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Каноничес/ие*9отсон-/ри/овс/ие
(WC)*пары*оснований*в*ДНК.
Стрел/ами*по/азаны*места,
/9да*привносятся
метильные*4р9ппы

íûå ìåõàíèçìû òàê íàçûâàåìîé êëåòî÷-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè? Êàê çàñòàâèòü
ðàáîòàòü ïîëåçíûå ãåíû èëè ïðèíóäèòü
èõ çàìîë÷àòü, åñëè îíè âðåäíû? Âî
ìíîãèõ ñëó÷àÿõ èìåííî ïîòîìó, ÷òî ìû
íå çíàåì îòâåòîâ íà ýòè âîïðîñû, íî-
âûå ãåíû, âñàæèâàåìûå â êëåòêó, íå-
ýôôåêòèâíû ëèáî ñèëüíî èñêàæàþò åå
ïðèðîäó.

Íåëüçÿ çàáûâàòü, ÷òî ó îðãàíèçìîâ
ñóùåñòâóþò ìîùíûå ðåãóëÿòîðíûå
ýëåìåíòû (â ãåíîìå è íà óðîâíå êëåò-
êè), êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ðàáîòó ãå-
íîâ. Ýòè ñèãíàëû íàêëàäûâàþòñÿ íà
ãåíåòèêó è ÷àñòî ïî-ñâîåìó ðåøàþò,
«áûòü èëè íå áûòü». Äàæå ñàìàÿ îò-
ëè÷íàÿ ãåíåòèêà ìîæåò âîâñå è íå ðå-
àëèçîâàòüñÿ, åñëè ýïèãåíåòèêà áóäåò
íåáëàãîïîëó÷íîé: ïî îáðàçíîìó âûðà-
æåíèþ Ï. è Ä.Ìåäàâàðîâ, «ãåíåòèêà
ïðåäïîëàãàåò, à ýïèãåíåòèêà ðàñïîëà-
ãàåò».

Äîëãîå âðåìÿ ýïèãåíåòèêó íå ïðè-
çíàâàëè, ñòûäëèâî èëè äàæå íàìåðåí-
íî óìàë÷èâàëè î íåé � êàê ïðàâèëî,
ïîòîìó, ÷òî ïðèðîäà ýïèãåíåòè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ è ïóòè èõ ðåàëèçàöèè â îðãà-
íèçìå êàçàëèñü î÷åíü ðàñïëûâ÷àòûìè.
Ñ÷èòàëîñü, ÷òî ãåíåòèêà � ýòî ñâÿòîå,
à ýïèãåíåòèêà � îò ëóêàâîãî.

Ïîä ýïèãåíåòèêîé (íå ïóòàòü ñ òåî-
ðèåé ýïèãåíåçà î ïîÿâëåíèè ïðèçíà-
êîâ â õîäå ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà de
novo, â XVIII âåêå óñïåøíî ïðîòèâîñòî-
ÿâøåé ïðåôîðìèçìó) îáû÷íî ïîíèìà-
þò îáëàñòü çíàíèé î ñîâîêóïíîñòè
ñâîéñòâ îðãàíèçìà, êîòîðûå íå çàêî-
äèðîâàíû íåïîñðåäñòâåííî â ãåíîìå,
íî ìîãóò è äîëæíû ïåðåäàâàòüñÿ ïî
íàñëåäñòâó. Ê.Óîäèíãòîí, çàïóñòèâøèé
â îáèõîä â ñîðîêîâûõ ãîäàõ ïðîøëîãî
âåêà òåðìèí «ýïèãåíåòèêà», âêëþ÷àåò
â íåå è âñå ðàçâèòèå îðãàíèçìà. À â
1990 ãîäó Ð.Õîëëèäåé ïèñàë: «Ýïèãå-
íåòèêà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà êàê
èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ êîíòðîëÿ àêòèâ-
íîñòè ãåíîâ âî âðåìåíè è ïðîñòðàí-
ñòâå â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ñëîæíûõ

êàöèè ãåíîìà íàñëåäóåòñÿ, è îíà òàê
èëè èíà÷å êîíòðîëèðóåò âñå ãåíåòè÷å-
ñêèå ïðîöåññû. Îäíàêî ïóòü ê ðàñøèô-
ðîâêå ïðèðîäû, ñïåöèôè÷íîñòè è ïî-
íèìàíèþ áèîëîãè÷åñêîé ðîëè ýòîé ìî-
äèôèêàöèè ÄÍÊ áûë î÷åíü íåïðîñò, è
ìû ðàäû îñîçíàâàòü, ÷òî íà ýòîì òðóä-
íîì ïóòè çàìåòíû è íàøè âåõè.

Ìàë çîëîòíèê, äà äîðîã
Óæå áîëåå ïîëóâåêà èçâåñòíî, ÷òî íà-
ðÿäó ñ êëàññè÷åñêèìè ÷åòûðüìÿ îñíî-
âàíèÿìè (àäåíèí, ãóàíèí, öèòîçèí è
òèìèí) â ÄÍÊ ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ íå-
îáû÷íûå ìåòèëèðîâàííûå îñíîâàíèÿ:
5-ìåòèëöèòîçèí (m5C) è N6-ìåòèëàäå-
íèí (m6A), ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå ìè-
íîðíûõ. Ìû íå çíàåì, ñêîëüêî êðîâè
ïîïîðòèëè ýòè ìèíîðû àâòîðàì äâîé-
íîé ñïèðàëè: â òî âðåìÿ îíè óæå áûëè
íàéäåíû â ÄÍÊ, íî áûëî íåïîíÿòíî,
îòêóäà îíè áåðóòñÿ. Ëèøü â 1961 ãîäó
ó áàêòåðèé, à çàòåì ó ýóêàðèîò îáíà-
ðóæèëè ôåðìåíòû, êîòîðûå â ïðèñóò-
ñòâèè äîíîðà ìåòèëüíûõ ãðóïï S-àäå-
íîçèëìåòèîíèíà èçáèðàòåëüíî ìåòè-
ëèðóþò îòäåëüíûå îñòàòêè öèòîçèíà
èëè àäåíèíà â öåïÿõ ÄÍÊ. Ñòàëî ÿñíî,
÷òî ìèíîðíûå îñíîâàíèÿ íå âñòðàèâà-
þòñÿ â ÄÍÊ â ãîòîâîì âèäå, à âîçíè-
êàþò â ðåçóëüòàòå ýíçèìàòè÷åñêîé ìî-
äèôèêàöèè (ìåòèëèðîâàíèÿ) îáû÷íûõ
îñíîâàíèé â óæå ñôîðìèðîâàííûõ èëè
ôîðìèðóþùèõñÿ öåïÿõ (ðèñ. 2). Îäíà-
êî äîëãîå âðåìÿ îñòàâàëîñü íåÿñíûì,
çà÷åì ýòî íóæíî êëåòêå è ïî÷åìó ìî-
äèôèöèðóþòñÿ íå âñå, à òîëüêî íåêî-
òîðûå àäåíèíû è öèòîçèíû.

È ó íàñ, è çà ðóáåæîì ïðèíÿòî áûëî
ñ÷èòàòü, ÷òî ýòè ìèíîðíûå îñíîâàíèÿ
íå èãðàþò ñóùåñòâåííîé ðîëè íè â
ñòðóêòóðå ÄÍÊ, íè â åå ôóíêöèîíèðî-
âàíèè. Â êà÷åñòâå äîêàçàòåëüñòâà ïðè-
âëåêàëè èçëþáëåííûé îáúåêò êëàññè-
÷åñêèõ ãåíåòèêîâ � ïëîäîâóþ ìóøêó
äðîçîôèëó. Â ãåíîìå ýòîãî íàñåêîìî-
ãî äîëãî íèêîìó íå óäàâàëîñü íàéòè

îðãàíèçìîâ». Îí áûë â ÷èñëå ïåð-
âûõ, êòî óêàçàë íà âîçìîæíóþ áèî-
õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó íàñëåäóåìûõ
ýïèãåíåòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ.

Ñåãîäíÿ ñòàëî ÿñíî, ÷òî îäèí èç
òàêèõ ñèãíàëîâ � ôåðìåíòàòèâíîå
(ýíçèìàòè÷åñêîå) ìåòèëèðîâàíèå
ñàìîé ãåíåòè÷åñêîé ìàòðèöû, òî
åñòü ÄÍÊ. Õàðàêòåð ýòîé ìîäèôè-
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ëî ÿñíî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå îñòàòêîâ
öèòîçèíà íåáåçðàçëè÷íî äëÿ ñàìîé
ñòðóêòóðû ÄÍÊ: îíî ñòàáèëèçèðóåò
äâóòÿæåâóþ ñïèðàëü.

Åùå ñèëüíåé ïðèâëåêëî íàñ òî, ÷òî
ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ îùóòèìî ñêàçû-
âàåòñÿ íà åå âçàèìîäåéñòâèè (ñâÿçû-
âàíèè) ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè. Âî ìíî-
ãèõ ñëó÷àÿõ ìåòèëèðîâàíèå ïî öèòî-
çèíîâûì îñòàòêàì ïðåïÿòñòâóåò ñâÿ-
çûâàíèþ ñïåöèôè÷íî ðåàãèðóþùèõ ñ
ÄÍÊ ÿäåðíûõ áåëêîâ (ôàêòîðîâ), êî-
òîðûå, ñîáñòâåííî, è îñóùåñòâëÿþò
ðàçíûå ãåíåòè÷åñêèå ïðîöåññû, â òîì
÷èñëå òðàíñêðèïöèþ, ðåïëèêàöèþ è
ðåïàðàöèþ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òåïåðü
óæå èçâåñòíû è òàê íàçûâàåìûå m5C-
ñâÿçûâàþùèå áåëêè, êîòîðûå, ïðèñî-
åäèíèâøèñü â ìåòèëèðîâàííûõ ó÷àñò-
êàõ ê ÄÍÊ, ñïåöèôè÷íî àðàíæèðóþò íà
íåé âåñü àíñàìáëü ñëîæíûõ áåëêîâûõ
êîìïëåêñîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñïðåñ-
ññèþ ãåíîâ. Ñëîâî «àðàíæèðîâàòü»
ìîëåêóëÿðíûå áèîëîãè óïîòðåáëÿþò
ïðèìåðíî â òîì æå ñìûñëå, ÷òî ìóçû-
êàíòû è ñîñòàâèòåëè áóêåòîâ: â îñíîâ-
íîì ñîõðàíÿÿ ñîäåðæàíèå è âàðüèðóÿ
ôîðìó, èçìåíÿòü ñìûñë è õàðàêòåð
äåéñòâèÿ. Âîò âàì è «íå èãðàåò ðîëè»...

À åñëè áåç âñÿêèõ áåëêîâ âçÿòü äà
ïðîèíêóáèðîâàòü ÄÍÊ ñ ìå÷åíûì ïî
ìåòèëüíîé ãðóïïå S-àäåíîçèëìåòèîíè-
íîì (äîíîðîì ìåòèëüíûõ ãðóïï), òî
÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ðàäèîêòèâ-
íîñòü îáíàðóæèâàåòñÿ óæå â ñîñòàâå
ÄÍÊ â âèäå âíîâü âîçíèêøèõ â íåé
îñòàòêîâ 5-ìåòèëöèòîçèíà è òèìèíà
(ðèñ. 3). Òàê áûëî îòêðûòî íåôåðìåí-
òàòèâíîå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî ìå÷åíûé òèìèí â ÄÍÊ îá-
íàðóæèâàëñÿ ïðè ýòîì â ãîðàçäî áî-
ëåå çàìåòíûõ êîëè÷åñòâàõ, ÷åì m5C.
Òåì ñàìûì áûëî âûÿâëåíî, ÷òî íåýí-
çèìàòè÷åñêîå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ â
âîäíîì ðàñòâîðå ñîïðîâîæäàåòñÿ áûñ-
òðûì îêèñëèòåëüíûì äåçàìèíèðîâàíè-
åì âîçíèêøèõ îñòàòêîâ m5C ñ ïðåâðà-
ùåíèåì èõ â îñòàòêè òèìèíà. Ýòî äî-
êàçûâàëî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå îñòàò-
êîâ öèòîçèíà â ÄÍÊ ìîæåò ïðèâîäèòü
ê Ñ→Ò-òðàíçèöèè (â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïàðà GC ïðåâðàòèòñÿ â ïàðó AT), ñëå-
äîâàòåëüíî, îñòàòêè 5-ìåòèëöèòîçèíà �
ãîðÿ÷èå ìóòàöèîííûå òî÷êè. Ýòî ÿâëå-
íèå ëåæèò â îñíîâå øèðîêî ðàñïðî-
ñòðàíåííîãî èñ÷åçíîâåíèÿ (ñóïðåññèè)
íåêîòîðûõ (CpG)-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
èç ãåíîâ è ãåíîìîâ ðàçíîîáðàçíûõ îðãà-
íèçìîâ. Ñóïðåññèÿ CpG � îäèí èç ìà-
ãèñòðàëüíûõ ïóòåé ïðèðîäíîãî ìóòàãå-
íåçà è ýâîëþöèè.

Êîëü ñêîðî ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ âîç-
ìîæíî, ïî-âèäèìîìó, îíî è áûëî èñ-
ïîëüçîâàíî ïîÿâèâøèìèñÿ â ýâîëþöèè
ôåðìåíòàìè ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà-
ìè. Ýòè ôåðìåíòû óìåþò ìåòèëèðîâàòü
öèòîçèíîâûå èëè àäåíèíîâûå îñòàòêè
íå õàîòè÷íî, êàê â ïðåäûäóùåì ñëó÷àå,
à â ñòðîãî îïðåäåëåííûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿõ. Äàëåå ýòè ôåðìåíòû ÿ áóäó
íàçûâàòü ïðîñòî ÄÍÊ-ìåòèëàçàìè.

Íà ðèñ. 4 ìîæíî âèäåòü, êàê ëèõî
îäíà èç áàêòåðèàëüíûõ ÄÍÊ-ìåòèëàç
ðàñïðàâëÿåòñÿ ñ ÄÍÊ. Ñíà÷àëà ôåð-
ìåíò óçíàåò ïîäõîäÿùèé ó÷àñòîê ÄÍÊ,
â ýòîì ìåñòå êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåòñÿ
ñ íåé è áóêâàëüíî âûâîðà÷èâàåò öè-
òîçèí íàðóæó äâîéíîé ñïèðàëè, íàñà-
æèâàÿ íà íåãî ìåòèëüíóþ ãðóïïó. Çà-
òåì ôåðìåíò îòùåïëÿåòñÿ è ìîäèôè-
öèðîâàííîå îñíîâàíèå âîçâðàùàåòñÿ
íà ìåñòî. Âñå ýòè ïîäðîáíîñòè ñòàëè
èçâåñòíû íåäàâíî áëàãîäàðÿ áëåñòÿ-
ùåìó ðåíòãåíîñòðóêòóðíîìó èññëåäî-
âàíèþ êðèñòàëëîâ ÄÍÊ-ôåðìåíò íàøè-
ìè àìåðèêàíñêèìè êîëëåãàìè (Àéðà
Øèëüäêðàóò è äðóãèå). Â ñâîå âðåìÿ
ìû ðàñøèôðîâàëè îäíó èç ñàìûõ ïåð-
âûõ òàêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ ó
áàêòåðèé. Îêàçàëîñü, ÷òî â êëåòêàõ
Bac. brevis ÄÍÊ-ìåòèëàçà ìåòèëèðóåò
öèòîçèíîâûå îñòàòêè â ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè (5�) N� G C T G C N� (3�). (Ïîä-
÷åðêíóò îñòàòîê, ïîäâåðãàþùèéñÿ ìå-
òèëèðîâàíèþ.) Ïîçäíåå ýòî áûëî ïîä-
òâåðæäåíî â ðàáîòàõ íîáåëåâñêîãî
ëàóðåàòà Ð.Ðîáåðòñà.

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ó áàêòåðèé ëå-
æèò â îñíîâå ÿâëåíèÿ òàê íàçûâàåìîé
õîçÿéñêîé ðåñòðèêöèè-ìîäèôèêàöèè.
Áàêòåðèîôàã, âûðàùåííûé â êëåòêàõ
òîãî èëè èíîãî øòàììà áàêòåðèè, ïðè-
îáðåòàåò õîçÿéñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü:
îí ñïîñîáåí çàðàæàòü òîëüêî êëåòêè
ýòîãî øòàììà, ïîñêîëüêó ÄÍÊ áàêòå-

ðèîôàãà îáðàáîòàíà ÄÍÊ-ìåòèëàçàìè
áàêòåðèè-õîçÿèíà è òåì ñàìûì çàùè-
ùåíà îò ðàñùåïëåíèÿ õîçÿéñêèìè ôåð-
ìåíòàìè ýíäîíóêëåàçàìè. Ìû óñòàíî-
âèëè, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå àäåíèíîâûõ
îñòàòêîâ ó áàêòåðèîôàãà Ò

2 
 è åãî õî-

çÿèíà E. coli äåéñòâèòåëüíî èäåò â
îäíèõ è òåõ æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ
(ýòî è çíà÷èëî, ÷òî íàä ÄÍÊ áàêòåðèè
è ôàãà, ñêîðåå âñåãî, ïîòðóäèëñÿ îäèí
è òîò æå ôåðìåíò). Åùå äî ýòîãî ìû
óáåäèëèñü â òîì, ÷òî ÄÍÊ ó ðàçíûõ
áàêòåðèé ìåòèëèðîâàíà ïî-ðàçíîìó,
òî åñòü áûëà óñòàíîâëåíà øòàììîâàÿ
ñïåöèôè÷íîñòü åå ìåòèëèðîâàíèÿ.

Ýòî áûëî òîëüêî ñàìîå íà÷àëî.
Ïðåäñòîÿëî åùå âûÿñíèòü, êàêîâà õè-
ìè÷åñêàÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ó ýóêàðèî-
òè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå ó
ðàñòåíèé è æèâîòíûõ.

Î ñòàðåíèè, ðàêå
è íå òîëüêî

Ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ À.Ðàçè-
íûì (Èçðàèëü) ìû óñòàíîâèëè, ÷òî â
ÄÍÊ ýóêàðèîò ìåòèëèðóþòñÿ öèòîçè-
íîâûå îñòàòêè â äâóõ òèïàõ ñèììåò-
ðè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé � CG è
ÑNG (çäåñü N � ëþáîé íóêëåîòèä)
(ðèñ. 5). Òåì ñàìûì áûëà óñòàíîâëå-
íà ïðèðîäà õèìè÷åñêîé ñïåöèôè÷íî-
ñòè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ó ðàñòåíèé è
æèâîòíûõ. ×òî êàñàåòñÿ áèîëîãè÷åñêîé
ñïåöèôè÷íîñòè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ
ýóêàðèîò, òî ìû óæå çíàëè, ÷òî îíî
íåîäèíàêîâî ó ðàçíûõ âèäîâ. Ó íåêî-
òîðûõ áåñïîçâîíî÷íûõ ñòåïåíü ìåòè-

3
Неэнзиматичес/ое
метилирование*ДНК.
Ко4да*цитозин*превращается
в*метилцитозин,*«любовь»
межд9*ним*и*49анином
становится*еще*/репче*(♥♥♥♥♥ ),
но*после*дезаминирования
и*возни/новения*тимина
на*смен9*«любви»*приходит
«пи/овый*интерес»*—
основания*больше*не*спарены.
Это*приводит*/*замене*пары
CG*на*пар9*TA,*то*есть
/*м9тации

4
Компле/с*фермента

цитозиновой
ДНК-метилтрансферазы

c*ДНК
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ëèðîâàíèÿ ãåíîìà î÷åíü ìàëà; íàïðè-
ìåð, ó äðîçîôèëû, êàê ìû óæå ãîâî-
ðèëè, 5-ìåòèëöèòîçèí äîëãîå âðåìÿ
âîîáùå íå ìîãëè îáíàðóæèòü, à ó ïî-
çâîíî÷íûõ â ÄÍÊ îí âñåãäà âûÿâëÿåò-
ñÿ â îùóòèìûõ êîëè÷åñòâàõ. Â ÄÍÊ
ðàñòåíèé åãî óæå âîâñå íåëüçÿ íàçâàòü
«ìèíîðíûì» îñíîâàíèåì: ÷àñòî ïî êî-
ëè÷åñòâó îí âïîëíå ñîïîñòàâèì ñ öè-
òîçèíîì (ðèñ. 6). Êðîìå òîãî, ìû îò-
êðûëè òêàíåâóþ (êëåòî÷íóþ), ñóáêëå-
òî÷íóþ (îðãàíîèäíóþ) è âîçðàñòíóþ
ðàçíîêà÷åñòâåííîñòü ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ ó ðàñòåíèé è æèâîòíûõ.

Çäåñü áóäåò óìåñòíî ïðèâåñòè ïðè-
çíàíèå îäíîãî èç íàøèõ àìåðèêàíñêèõ
êîëëåã, Êðåéãà Êóíè, ïëîäîòâîðíî ðà-
áîòàþùåãî â ýòîé îáëàñòè çíàíèÿ è
íàïèñàâøåãî êíèãó «Ìàãè÷åñêèé ìå-
òèë» (Craig Cooney, «Methyl Magic»,
Andrews McMeel Publising, USA, 1999).
«Ðóññêèå ïîêàçàëè, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ ó æèâîòíûõ óìåíüøàåòñÿ ñ âîç-
ðàñòîì. Ýòî áûëî èíòðèãóþùèì óêà-
çàíèåì íà òî, ÷òî ñòàðåíèå è óìåíü-
øåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ èäóò ðóêà
îá ðóêó. Îçíà÷àåò ëè ýòî, ÷òî ñóùå-
ñòâóåò ñâÿçü ìåæäó ñòàðåíèåì êëåòîê
è óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ? Ñêîðåå âñåãî, äà. Áîðèñ Âàíþ-
øèí è åãî ñîòðóäíèêè â Ìîñêâå ïåð-
âûìè ïîêàçàëè åùå â 1960 ãîäàõ è
îïóáëèêîâàëè â 1967 ãîäó, ÷òî ó ãîð-
áóøè óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ
óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Îíè æå ïî-
êàçàëè, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò òàêæå è â
áîëüøèíñòâå îðãàíîâ ó ñòàðåþùèõ
êîðîâ è êðûñ. Ïîçäíåå íåñêîëüêî ãðóïï
ó÷åíûõ â ÑØÀ è ßïîíèè îáíàðóæèëè,
÷òî è ó ìûøåé ïðè ñòàðåíèè òàêæå
óìåíüøàåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ».

Òåïåðü âîçðàñòíîå äåìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ ñòàëî âïîëíå î÷åâèäíûì ôàêòîì,
è íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè äàæå ñêëîí-
íû ñ÷èòàòü, ÷òî ñòåïåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ ìîæåò ñëóæèòü áèîëîãè÷åñêèìè ÷à-
ñàìè, ïî êîòîðûì âîçìîæíî ñóäèòü î
âîçðàñòå è ïðîãíîçèðîâàòü ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî
èñêàæåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïðèâî-
äèò ê ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ. Îá
ýòîì íàäî ïîìíèòü è, ïî êðàéíåé ìåðå,
íå äîïóñêàòü â åäå îáû÷íîãî ó íàñ äå-
ôèöèòà ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìè-
íà Â
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, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ó÷àñòâó-

þò â îáðàçîâàíèè àìèíîêèñëîòû ìå-
òèîíèíà � äîíîðà ìåòèëüíûõ ãðóïï â
êëåòêå.

Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî â ðàçíûõ êëåò-
êàõ îäíîãî è òîãî æå îðãàíèçìà ÄÍÊ
ìåòèëèðîâàíà ïî-ðàçíîìó. Ýòî ïîçâî-
ëèëî íàì â 1970 ãîäó ïåðâûìè çàÿ-
âèòü â æóðíàëå «Nature» î òîì, ÷òî
ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ðåãóëèðóåò ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ è êëåòî÷íóþ äèôôåðåí-
öèðîâêó. Íàøè ðàáîòû ïðèâëåêëè âíè-
ìàíèå ìíîãèõ ó÷åíûõ ó íàñ è çà ðóáå-
æîì è ïîñëóæèëè òîë÷êîì ê èíòåíñèâ-
íîìó èññëåäîâàíèþ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ â ìèðå.

Ìåæäó òåì ìû ïðîäîëæàëè ðàçáè-
ðàòüñÿ ñ ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ ïî÷òè
«â ãîðäîì îäèíî÷åñòâå». Â ïîñëåäóþ-
ùèå 10 ëåò ìû óñòàíîâèëè, ÷òî äàæå â
ìèòîõîíäðèÿõ è ÿäðå îäíîé è òîé æå
êëåòêè ÄÍÊ ìåòèëèðîâàíû ïî-ðàçíî-
ìó. Îêàçàëîñü, ÷òî õàðàêòåð ðàñïðå-
äåëåíèÿ 5-ìåòèëöèòîçèíà ïî ïèðèìè-
äèíîâûì áëîêàì â ìèòîõîíäðèàëüíîé
è ÿäåðíîé ÄÍÊ áûêà ðàçëè÷åí. Ìû
âûäåëèëè öèòîçèíîâóþ ÄÍÊ-ìåòèëàçó
èç ìèòîõîíäðèé áûêà è ïîêàçàëè, ÷òî

ýòîò ôåðìåíò ìåòèëèðóåò öèòîçèíîâûå
îñòàòêè íå â òåõ ìåñòàõ (ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿõ), ÷òî ÿäåðíûé. Òàê â 1976
ãîäó áûëà îòêðûòà ñóáêëåòî÷íàÿ �
îðãàíåëëüíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ.

Ïîñêîëüêó ìû âîëåé ñóäåá îêàçàëèñü
îäíèìè èç ïåðâûõ, êòî çàäàëñÿ âîï-
ðîñîì î ðîëè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, íàì
æå ïðèøëîñü è âûáèðàòü äëÿ ðàáîòû
áèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè. Ìû èñõîäèëè
èç ïðèíöèïà, ÷òî åñëè ìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ èìååò êàêèå-ëèáî áèîëîãè÷åñêèå
ôóíêöèè, òî îíî ñàìî, ñêîðåå âñåãî,
íå ìîæåò îñòàâàòüñÿ ðàâíîäóøíûì ê
ýòèì ôóíêöèÿì è äîëæíî ñïåöèôè÷íî
èçìåíÿòüñÿ ïðè èõ èíäóêöèè. Òàê ìû
ïðèøëè ê ìîäåëÿì «ãèäðîêîðòèçîí �
ïå÷åíü» è «îáó÷åíèå (ïàìÿòü) � íåé-
ðîí».

Äåéñòâèòåëüíî, îêàçàëîñü, ÷òî ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ æèâîòíîìó ãèäðîêîðòèçî-
íà â åãî ïå÷åíè ñèëüíî èçìåíÿåòñÿ
õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ïðè
ýòîì àêòèâèðóþòñÿ ðàçíûå ãåíû. Êàê
ìû ïîêàçàëè â 1977 ãîäó, èçìåíÿåòñÿ
õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ è â íåéðîíàõ
(íî íå â äðóãèõ êëåòêàõ ìîçãà) ïðè
îáó÷åíèè � ýòî áûëî îäíî èç ïåðâûõ
óêàçàíèé íà ó÷àñòèå ãåíîìà â ôîðìè-
ðîâàíèè ïàìÿòè. Ó ðàñòåíèé ìåòèëè-
ðîâàíèå ÄÍÊ ñèëüíî èçìåíÿåòñÿ ïðè
ïðîðàñòàíèè ñåìÿí, ïðè ïåðåõîäå ê
öâåòåíèþ è ïîñëå çàðàæåíèÿ ðàçíû-
ìè ãðèáàìè è âèðóñàìè. Ñòàëî ïîíÿò-
íî, ÷òî èíôåêöèîííûå àãåíòû ìîãóò
òîíêî âîçäåéñòâîâàòü íà îðãàíèçì,
ïîä÷èíÿÿ åãî ñâîèì «ïðèõîòÿì» ïóòåì
ìîäóëÿöèè ìåòèëèðîâàíèÿ õîçÿéñêîé
ÄÍÊ.

«Åùå â 1977 ãîäó ðóññêèå ñðàâíèëè
õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â êëåò-
êàõ êðîâè ó íîðìàëüíûõ è áîëüíûõ
ëèìôîëåéêîçîì êîðîâ. Â öåëîì óðî-
âåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ó æèâîòíûõ,
áîëüíûõ ýòèì âèäîì ðàêà êðîâè, îêà-
çàëñÿ íèæå» (Craig Cooney, «Methyl
Magic», Andrews McMeel Publising, USA,
1999, p.44.).

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî íà ôîíå î÷åíü
âûñîêîé ÄÍÊ-ìåòèëàçíîé àêòèâíîñòè
(òî åñòü ôåðìåíòû ó áîëüíûõ æèâîò-
íûõ áûëè àêòèâíåå, ÷åì ó çäîðîâûõ)
ÄÍÊ â ëåéêîçíûõ êëåòêàõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íîðìàëüíûìè â öåëîì ìåòèëè-
ðîâàíà ìåíüøå, íî ïàëèíäðîìíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè (ïåðåâåðòûøè) â

5
Химичес/ая*(сайтовая)*специфичность
метилирования*цитозина*в*ДНК*э9/ариот

6
Содержание*минорных*оснований*в*ДНК

Ìîë. %

5-ìåòèëöèòîçèí N6-ìåòèëàäåíèí

Âèðóñû (áàêòåðèîôàãè) + +

Áàêòåðèè 0,01�1,53 0,02�0,70

Âîäîðîñëè 0,20�3,50 0,10�0,60

Ãðèáû + 0�0,5

Ïðîñòåéøèå 0,3�1,0

Ðàñòåíèÿ 2,0�10,0 0,3�1,0

Áåñïîçâîíî÷íûå 0,1�2,5 ?

Ïîçâîíî÷íûå 0,7�3,5 +
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ýòîé ÄÍÊ, íàïðîòèâ, ìåòèëèðîâàíû
ñèëüíåå. Ïðè ðàêîâîì ïåðåðîæäåíèè
êëåòîê è òêàíåé, ãîðìîíàëüíîé èíäóê-
öèè è ñòàðåíèè ó ìëåêîïèòàþùèõ òàê-
æå èçìåíÿåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ïîâòî-
ðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðè-
÷åì â ðàçíûõ òêàíÿõ ïî-ðàçíîìó. Â
1978 ãîäó Í.Í.Áóðöåâà â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè íàøëà â ÿäðàõ ëèìôîöèòîâ ó
ëåéêîçíûõ êîðîâ ïî êðàéíåé ìåðå äâå
ÄÍÊ-ìåòèëàçû, îäíà èç êîòîðûõ ðåç-
êî îòëè÷àëàñü ïî ñàéòîâîé ñïåöèôè÷-
íîñòè îò ôåðìåíòîâ èç êëåòîê çäîðî-
âûõ êîðîâ.

Âñå ýòî ïîçâîëèëî íàì çàÿâèòü, ÷òî
íàðóøåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ � âåð-
íûé ïóòü ê ðàêó. Òåïåðü ýòî ñòàëî îá-
ùåïðèçíàííîé èñòèíîé, ïîëó÷èëî ïîä-
òâåðæäåíèå è ðàçâèòèå â ðàáîòàõ
Ñ.Áåéëèíà, Ï.Äæîíñà, Ð.Åíèøà (ÑØÀ)
è äðóãèõ, à ñâåäåíèÿ î õàðàêòåðå ìå-
òèëèðîâàíèÿ ãåíîâ èñïîëüçóþò êàê
ðàííèé äèàãíîñòè÷åñêèé ïðèçíàê ðàêà.

Ìåíÿ ÷àñòî ñïðàøèâàþò, ÷òî ëó÷øå:
ñèëüíî èëè ñëàáî ìåòèëèðîâàííàÿ
ÄÍÊ? Ìîé îòâåò � íè òî è íè äðóãîå:

îíà äîëæíà áûòü ìåòèëèðîâàíà íîð-
ìàëüíî. Êîãäà ìîé êîëëåãà èç Íàöèî-
íàëüíîãî òîêñèêîëîãè÷åñêîãî öåíòðà
ÑØÀ Ëàéîíåë Ïóàðüå èñêëþ÷àåò èç
ðàöèîíà àìèíîêèñëîòó ìåòèîíèí (èñ-
òî÷íèê ìåòèëüíûõ ãðóïï), ó âñåõ ïî-
äîïûòíûõ êðûñ ÷åðåç äâå íåäåëè íåî-
òâðàòèìî ðàçâèâàåòñÿ ðàê ïå÷åíè �
ãåïàòîìà. Íî ðàê ðàçâèâàåòñÿ è â òîì
ñëó÷àå, êîãäà ó òðàíñãåííûõ ìûøåé
àêòèâèðîâàí ãåí ÷åëîâå÷åñêîé ÄÍÊ-
ìåòèëàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñóïåðìåòè-
ëèðîâàíèþ ãåíîìà! Â ðåçóëüòàòå íî-
êàóòà îäíîãî èç ãåíîâ ÄÍÊ-ìåòèëàç
îñòàíàâëèâàåòñÿ ðàçâèòèå ýìáðèîíîâ
øïîðöåâîé ëÿãóøêè è âêëþ÷àåòñÿ çàï-
ðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê
(àïîïòîç). Êàê íè êðóòè, ê ìåòèëèðî-
âàíèþ ÄÍÊ íóæíî îòíîñèòüñÿ ñ óâà-
æåíèåì è îñòîðîæíîñòüþ.

Ê ñ÷àñòüþ, êëåòêè ìîãóò ðåãóëèðîâàòü
ýòîò ýïèãåíåòè÷åñêèé ñèãíàë. Êàê óæå
óïîìèíàëîñü, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ó
æèâîòíûõ êîíòðîëèðóåòñÿ ãèäðîêîðòè-
çîíîì. Ïî íàøèì äàííûì, åãî òàêæå
ìîäóëèðóþò àíòèîêñèäàíòû. Ã.À.Ðîìà-
íîâó â 1979 ãîäó óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî
âûñîêîî÷èùåííûå äåêñàìåòàçîí-ðå-
öåïòîðíûå êîìïëåêñû èç ïå÷åíè êðû-
ñû ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàþòñÿ ñ GC-
îáîãàùåííûìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ: ýòîò
ñàìûé ïåðâûé íàìåê íà òî, ÷òî â ÄÍÊ
åñòü îñîáûå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ãîð-
ìîí-ðåöåïòîðíûõ êîïëåêñîâ (ÃÐÊ),
îêàçàëñÿ ñþðïðèçîì äàæå äëÿ îòöîâ
«èìïåðèè ãîðìîíîâ» Äæîíà Áàêñòåðà
è Áåðòà Î�Ìåëëè (ÑØÀ). Ìû óñòàíî-
âèëè, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ÿäåðíîé ÄÍÊ
ïå÷åíè êðûñû ÄÍÊ-ìåòèëàçîé ïðåïÿò-
ñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ñ íåé ãîðìîí-ðå-
öåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ � ÄÍÊ ñòàíî-
âèòñÿ «ãëóõîé» ê ïðèçûâàì ãîðìîíîâ.

Ðàñòåíèÿ òàêæå óìåþò óïðàâëÿòü
ìåòèëèðîâàíèåì ÄÍÊ. Â ÷àñòíîñòè,
íàøèìè ðàáîòàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïîä äåéñòâèåì ôèòîãîðìîíîâ çàìåò-
íî óìåíüøàåòñÿ ãëîáàëüíîå ìåòèëè-
ðîâàíèå ÄÍÊ â êëåòî÷íîì öèêëå ðàñ-
òåíèé.

Òàê ÷òî æå
ñ íàñëåäîâàíèåì?

Âîïðîñ î òîì, êîãäà è â êàêîé ñòåïå-
íè ìåòèëèðóþòñÿ ÄÍÊ â êëåòî÷íîì
öèêëå ó ðàñòåíèé è æèâîòíûõ, íàñ èí-
òåðåñîâàë â îñîáåííîñòè. Èçâåñòíî,
÷òî ñèíòåç îäíîé èç öåïåé ÄÍÊ ïðè
ðåïëèêàöèè äâóòÿæåâûõ ÄÍÊ ïðîèñõî-
äèò íåïðåðûâíî, à äðóãîé � ïðåðûâè-
ñòî, ñ îáðàçîâàíèåì îòíîñèòåëüíî
êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ, êîòîðûå çàòåì
ñøèâàþòñÿ â îäíó íåïðåðûâíóþ öåïü
(ðèñ. 7). Ìû çàäàëèñü öåëüþ âûäåëèòü
ýòè ôðàãìåíòû è âûÿñíèòü, ìåòèëèðî-
âàíû ëè îíè èëè íåò. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïðè âûðàùèâàíèè ðàñòèòåëüíûõ è æè-
âîòíûõ êëåòîê â êóëüòóðå, êîãäà èõ êîí-
öåíòðàöèÿ â ñðåäå âûñîêà, ñèíòåç îä-
íîé èç öåïåé ÄÍÊ îãðàíè÷èâàåòñÿ îá-
ðàçîâàíèåì êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ: ëè-
ãèðîâàíèÿ (ñøèâàíèÿ) íå ïðîèñõîäèò.
Ýòè ôðàãìåíòû íàì óäàëîñü ïîëó÷èòü
â îùóòèìûõ êîëè÷åñòâàõ è èçó÷èòü èõ
ìåòèëèðîâàíèå. Îíè íà ñàìîì äåëå
ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ôðàãìåíòû, îïè-
ñàííûå ÿïîíñêèì ó÷åíûì Îêàçàêè. Òàê
âîò, ìû âûÿñíèëè, ÷òî ôðàãìåíòû Îêà-
çàêè ìåòèëèðîâàíû êàê ó æèâîòíûõ, òàê
è ó ðàñòåíèé � ñëåäîâàòåëüíî, ìåòè-
ëèðîâàíèå íà÷èíàåòñÿ óæå ïðè «ðîæ-
äåíèè» ÄÍÊ.

Íî êðîìå ýòîãî, ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
ïî ñòåïåíè è ñïåöèôè÷íîñòè ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ôðàãìåíòû Îêàçàêè îòëè÷à-
þòñÿ îò ëèãèðîâàííûõ èíòåðìåäèàòîâ
ðåïëèêàöèè è îò çðåëîé ÄÍÊ. Â îòëè-
÷èå îò ëèãèðîâàííîé ÄÍÊ ìåòèëèðîâà-
íèå ôðàãìåíòîâ Îêàçàêè óñòîé÷èâî ê
äåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðîâ è íå
ïîäàâëÿåòñÿ ãîðìîíàìè (àóêñèíû ó ðà-
ñòåíèé). Ìû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî â
ÿäðå èìååòñÿ íåñêîëüêî ÄÍÊ-ìåòèëàç,
êîòîðûå îáñëóæèâàþò ÄÍÊ íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ ðåïëèêàöèè. Ýòî ïîëíîñòüþ
ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè äàííûìè.

Âìåñòå ñ Ì.Ä.Êèðíîñîì è Í.È.Àëåê-
ñàíäðóøêèíîé ìû ïðåäëîæèëè è îïè-
ñàëè íîâûé ìåõàíèçì ïðèðîäíîé ðå-

7
Репли/ация*ДНК

(/р9ж/ами*обозначены
метильные*4р9ппы)

8
Состояние*4енов*и*их*а/тивация
п9тем*9меньшения*метилирования

9
Ре49ляция

метилированием
репли/ации*ДНК

в*/леточном*ци/ле

Ëèäèðóþùàÿ öåïî÷êà

Çàïàçäûâàþùàÿ
öåïî÷êà:

ôðàãìåíòû
Îêàäàêè

Ó÷àñòêè ÄÍÊ,
ñèíòåçèðîâàííûå

â ïîñëåäíþþ
î÷åðåäü
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ãóëÿöèè ðåïëèêàöèè ñ ïîìîùüþ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëü-
òàòå ðåïëèêàöèè ó ðàñòåíèé îáðàçó-
þòñÿ ïîëóìåòèëèðîâàííûå äóïëåêñû
ÄÍÊ (êàê íà ðèñ. 8): îäíà öåïü ìåòè-
ëèðîâàíà çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå äðóãîé.
Ýòà àñèììåòðèÿ öåïåé óìåíüøàåòñÿ ê
êîíöó êëåòî÷íîãî öèêëà, è ïåðåä íî-
âîé ðåïëèêàöèåé ïîëóìåòèëèðîâàííûå
ñàéòû ñòàíîâÿòñÿ ïîëíîñòüþ ìåòèëè-
ðîâàííûìè. Ðåïëèêàöèÿ ïîëóìåòèëè-
ðîâàííûõ ÄÍÊ â êëåòêå, ïî-âèäèìîìó,
çàïðåùåíà, òàê êàê îíà ïðèâåëà áû ê
óòðàòå ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñèãíàëà.
Ìíîãî ïîçæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òà-
êàÿ ðåãóëÿöèÿ ðåïëèêàöèè ðåàëèçóåò-
ñÿ ó áàêòåðèé.

Òåïåðü ñòàëî áîëåå èëè ìåíåå ïî-
íÿòíûì, êàê èìåííî ýïèãåíåòè÷åñêèé
ñèãíàë (õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ) ïå-
ðåäàåòñÿ ïî íàñëåäñòâó. Ïðè ðåïëè-
êàöèè âîçíèêàþò ïîëóìåòèëèðîâàííûå
ÄÍÊ (êàê íà ðèñ. 9). Â òàêîì ñîñòîÿ-
íèè (ðèñ. 8), ïî-âèäèìîìó, è ðàáîòà-
åò áîëüøèíñòâî ãåíîâ â èíòåðôàçíîì
ÿäðå, òî åñòü â òå÷åíèå âñåé æèçíè
êëåòêè ìåæäó äåëåíèÿìè. Ïåðåä î÷å-
ðåäíûì ðàóíäîì ðåïëèêàöèè ãåíîìà
è äåëåíèåì êëåòêè îñîáûå ÄÍÊ-ìåòè-
ëàçû, çàäà÷à êîòîðûõ � ïîääåðæèâàòü
ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ (èõ òàê è íàçû-
âàþò: ïîääåðæèâàþùåãî òèïà), ïðå-
âðàùàþò ïîëóìåòèëèðîâàííûå ñàéòû
â ïîëíîñòüþ ìåòèëèðîâàííûå. 5-ìå-
òèëöèòîçèí â îäíîé öåïè ñëóæèò îò-
ëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì è óñëîâèåì
äëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ öèòîçèíîâîãî îñ-
òàòêà â êîìïëåìåíòàðíîé öåïè. Ïîñëå
ýòîãî ãåíû èíàêòèâèðóþòñÿ (ñ íèõ
áîëüøå íå ñ÷èòûâàåòñÿ ÐÍÊ), è ðàç-
ðåøåíà ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ (ðèñ. 8, 9).

Òàêèì îáðàçîì, õàðàêòåð ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ íàñëåäóåòñÿ! È ýòî äîêàçàíî óæå
ìíîãèìè îïûòàìè. Íàïðèìåð, óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî îáðàáîòêà ðàñòåíèé èíãèáè-
òîðîì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ � 5-àçàöè-
òèäèíîì � ïðèâîäèò ê íàñëåäóåìîìó â
íåñêîëüêèõ ïîêîëåíèÿõ ñèëüíîìó (èíîã-
äà áîëåå ÷åì íà 30%) óâåëè÷åíèþ áåë-
êîâîñòè çåðíà. Òàêîå è íå ñíèëîñü ãå-
íåòèêàì è ñåëåêöèîíåðàì. Îáû÷íî
ãåíû çàïàñíûõ áåëêîâ ñèëüíî çàðåï-
ðåññèðîâàíû, äëÿ ïðîðàñòàíèÿ è íà-
÷àëüíîãî ðàçâèòèÿ ðàñòåíèÿ âïîëíå
äîñòàòî÷íî òîãî êîëè÷åñòâà çàïàñíî-
ãî áåëêà, êîòîðîå ñèíòåçèðóåòñÿ ïðè
ðàáîòå ãåíîâ «âïîëñèëû». Ïîä äåé-
ñòâèåì 5-àçàöèòèäèíà ÄÍÊ äåìåòèëè-
ðóåòñÿ, è ýòè ãåíû ýêñïðåññèðóþòñÿ
ãîðàçäî èíòåíñèâíåå. Ðàñòåíèþ â
ïðèíöèïå ýòî è íå íóæíî, çàòî íàì �
áîëüøàÿ âûãîäà: çåðíî, õëåáóøêî íàø
íàñóùíûé, îñîáåííî öåííî äëÿ íàñ
áåëêîì, à êðàõìàë ìû èç êàðòîøêè
ïîëó÷èì.

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íåïðàâèëüíûé,
èñêàæåííûé õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ èíîãäà íàñëåäóåòñÿ ïðî÷íî èëè
äàæå íàâñåãäà. Â îäíèõ ñëó÷àÿõ ýòî

ìîæåò áûòü áëàãîì, à â äðóãèõ � áîëü-
øèì çëîì, ãîðåì, íàñëåäñòâåííûìè
áîëåçíÿìè. Îäíàêî êëåòêà âñåãäà
ñòðåìèòñÿ âåðíóòüñÿ ê èñõîäíîìó, ïðà-
âèëüíîìó «ïîðòðåòó» ìîäèôèêàöèè åå
ãåíîìà, è ó íåå ñóùåñòâóþò îñîáûå
òîíêèå ìåõàíèçìû äëÿ ïîïðàâêè òàêèõ
óäàðîâ ñóäüáû è ñðåäû. Ê ñîæàëåíèþ,
ìû åùå î÷åíü ìàëî çíàåì îá ýòèõ ïðå-
ìóäðîñòÿõ æèâîãî.

Êàê áû òî íè áûëî, ñåãîäíÿ äîïîä-
ëèííî èçâåñòíî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ â êëåòêå � íå ïóñòÿê: îíî êîíòðî-
ëèðóåò âñå ãåíåòè÷åñêèå ïðîöåññû, â
òîì ÷èñëå òàêèå, êàê òðàíñêðèïöèÿ,
ðåïëèêàöèÿ, ðåêîìáèíàöèÿ, òðàíñïî-
çèöèÿ ãåíîâ, ðåïàðàöèÿ, èíàêòèâàöèÿ
Õ-õðîìîñîìû (ïîëîâàÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêà). Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ê èçó÷åíèþ
ýòîé íåáîëüøîé ýíçèìàòè÷åñêîé ìî-
äèôèêàöèè ãåíîìà ïðèêîâàíî âíèìà-
íèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé.

Çäåñü ðå÷ü øëà ëèøü î ìåòèëèðî-
âàíèè öèòîçèíîâûõ îñòàòîâ â ÄÍÊ.
Íåäàâíî íàì óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî ó
ýóêàðèîò ãåíîì ìåòèëèðóåòñÿ è ïî
àäåíèíîâûì îñòàòêàì. À ýòî åùå çà-
÷åì? Ïîêà ìû íå çíàåì îòâåòà, íî
ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ýòà ìîäèôèêàöèÿ
òàêæå êîíòðîëèðóåò ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ,
à ìîæåò áûòü, êàê ó áàêòåðèé, îíà ðå-
ãóëèðóåò è ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Ïîêà ìû
äåðæèì â ðóêàõ ëèøü îäèí èç ðàñòè-
òåëüíûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûé ìåòèëè-
ðóåò àäåíèíîâûé îñòàòîê (âíóòðåííèé
À â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè TGATCA, ïðåä-
ïî÷òèòåëüíî ó îäíîòÿæåâûõ ÄÍÊ). Ïî-
âèäèìîìó, ýòîò ôåðìåíò ó÷àñòâóåò â
êîíòðîëå çà ðåïëèêàöèåé ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ ÄÍÊ.

×òî äåíü ãðÿäóùèé
íàì ãîòîâèò?
Äóìàåòñÿ, î÷åíü íåëåãêóþ íàó÷íóþ
æèçíü, ñóëÿùóþ íîâûå ïîèñêè è íà-
õîäêè, ãîðå÷ü íåóäà÷ è íåîïèñóåìóþ
ðàäîñòü ïîçíàíèÿ.

Ìû ïîñòàðàëèñü çäåñü ðàññêàçàòü
âñåãî ëèøü îá îäíîì èç ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ñèãíàëîâ, êîòîðûé çàòðàãèâàåò
ñòðóêòóðó ÄÍÊ è íàñëåäóåòñÿ, íî íå
çàêîäèðîâàí íåïîñðåäñòâåííî â ãåíî-
ìå. Î÷åíü õî÷åòñÿ ïðèíåñòè èçâèíå-
íèÿ çà ÷àñòîå óïîìèíàíèå íàøèõ ðà-
áîò. Òàêîâà óæ ñóäüáà è ðîëü ïåðâî-

ïðîõîäöåâ; íàðÿäó ñ îòðèöàíèåì ïî
ïðèíöèïó «ýòîãî íå ìîæåò áûòü, ïîòî-
ìó ÷òî íå ìîæåò áûòü íèêîãäà» âñå æå
èíîãäà ïðèõîäèò è çàñëóæåííîå ïðè-
çíàíèå. Â þáèëåéíîì äëÿ ÄÍÊ 2003
ãîäó öèêë ýòèõ ðàáîò áûë îòìå÷åí â
ÌÃÓ ïåðâîé ïðåìèåé èìåíè Ì.Â.Ëî-
ìîíîñîâà. Ñðàçó æå ïîä÷åðêíó, ÷òî ýòè
èññëåäîâàíèÿ íà÷àòû âìåñòå ñ ìîèì
ó÷èòåëåì àêàäåìèêîì À.Í.Áåëîçåð-
ñêèì è âñå îíè íåðàçðûâíî ñâÿçàíû ñ
åãî èìåíåì è ñ ïàìÿòüþ îá ýòîì âû-
äàþùåìñÿ ó÷åíîì è óäèâèòåëüíîì,
áîãàòîì äóøîé è ñåðäöåì ÷åëîâåêå.

Ïîñëå òîãî êàê áûëà ðàñêðûòà èñ-
êëþ÷èòåëüíàÿ ðîëü ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ â æèçíè îðãàíèçìîâ, ïî ñóòè äåëà,
âïåðâûå ïðîèçîøëà è ìàòåðèàëèçàöèÿ
ñàìîé ýïèãåíåòèêè êàê îòðàñëè çíà-
íèÿ, íàóêè. Óâåðåí, ÷òî â êëåòêå èìå-
þòñÿ è äðóãèå ñèñòåìû ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ñèãíàëîâ, èõ ìíîãî è îíè ðàçíî-
îáðàçíû. Âàæíàÿ ðîëü â íåêîòîðûõ èç
íèõ äîëæíà ïðèíàäëåæàòü íå ÄÍÊ, à
áåëêàì, â òîì ÷èñëå áåëêàì õðîìàòè-
íà. Ãîâîðÿò äàæå î «ãèñòîíîâîì êîäå».
(Ãèñòîíû � áåëêè, êîòîðûå ó÷àñòâóþò
â ñòðóêòóðèðîâàíèè õðîìàòèíà � óêëàä-
êå íèòè ÄÍÊ â êîìïàêòíóþ õðîìîñîìó.
×àñòî èõ ìîäèôèêàöèè «òóäà è îáðàò-
íî» � ìåòèëèðîâàíèå, ôîñôîðèëèðî-
âàíèå, àöåòèëèðîâàíèå, óáèêâèòèíèðî-
âàíèå áåç ïðèñòàâêè «äå» èëè ñ íåé �
îïðåäåëÿþò, áóäóò ëè ãåíû àêòèâíûìè
èëè íåò.) À âåäü åñòü åùå è ìíîæå-
ñòâî íåãèñòîíîâûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåë-
êîâ, ôîðìèðóþùèõ çàòåéëèâûå êîìï-
ëåêñû íà ÄÍÊ, êîòîðûå çàìàë÷èâàþò
ãåíû èëè, íàïðîòèâ, çàïóñêàþò èõ â ðà-
áîòó. Ìû � íà ïîðîãå ðàñøèôðîâêè è
ýòèõ ëþáîïûòíûõ ñèãíàëîâ. Îäíàêî ýòî
óæå îòäåëüíàÿ ïåñíÿ...

Â íà÷àëå ñòàòüè ÿ óïîìÿíóë, ÷òî âåê
äâàäöàòûé áûë âåêîì òîðæåñòâà ãåíå-
òèêè. Íåò ñîìíåíèé â òîì, ÷òî âåê íû-
íåøíèé ïî ïðàâó � âåê ýïèãåíåòèêè.

ÏÐÎÁËÅÌÛ È ÌÅÒÎÄÛ ÍÀÓÊÈ


