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В клетках всех организмов протекают энзиматические реакции постсинтетической модификации макромо�
лекул. Эти реакции, которые можно назвать эпибиохимическими, относятся к особому типу и, в отличие от
реакций с низкомолекулярными субстратами, протекают на уровне биополимеров, вызывая их ковалент�
ную модификацию. Большинство эпибиохимических модификаций белков, ДНК и РНК обратимы и осу�
ществляются соответственно с помощью модифицирующих трансфераз и демодифицирующих ферментов.
Эпибиохимические (расположенные «над» низкомолекулярными метаболитами) модификации белков и
нуклеиновых кислот выполняют разнообразную функциональную роль, включая участие в молекулярных
механизмах адаптивной эпигенетической наследственности. В настоящей работе рассмотрены некоторые
адаптивные эпибиохимические реакции и основанные на них адаптивные эпигенетические процессы, а
также обсуждаются особенности эпигенетического наследования приобретенных признаков и границ био�
логической эволюции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адаптация, эпибиохимия, эпигенетика, трансгенерационная наследственность, эво�
люция.

История исследования молекулярных меха�
низмов эпигенетики богата парадоксами. Так,
до расшифровки структуры ДНК сторонники
Т.Д. Лысенко на печальной памяти сессии
ВАСХНИЛ 1948 г., критикуя гениальное пред�
видение И.И. Шмальгаузена, насмешливо заме�
чали, что в его «субстрате филогенеза» имеется
все: и наследственные изменения, и модифика�
ции, и изменения онтогенеза, и мутации [1]. В
1957 г. Ф. Крик, несмотря на свою же матрич�
ную модель репликации ДНК, беспомощно пы�
тался объяснить присутствие в ДНК 5�метилци�
тидина в последовательности m5CpG прямым
включением этого динуклеотида в синтезируе�
мую цепь [2]. Лысенко в защиту Ламарка на той
же сессии отмечал, что «… положения ламаркиз�
ма, которыми признается активная роль внеш�
ней среды в формировании живого тела и наслед�
ственность приобретаемых свойств, в противо�

положность метафизике неодарвинизма (вейс�
манизма), отнюдь не порочны, а, наоборот, со�
вершенно верны и вполне научны» [3]. В насто�
ящее время созрела необходимость современ�
ной оценки научной значимости теории Ламар�
ка наследования приобретенных признаков [4,
5]. Основанием для этого служат примеры эпи�
генетической адаптации организмов к условиям
окружающей среды. К их числу относится явле�
ние яровизации растений. Термин «яровизация»
был впервые предложен в 1929 г. Лысенко. В
1935 г. он стал редактировать научный журнал
«Яровизация», где под этим термином (или бо�
лее поздним английским – «вернализация» (ver�
nalization)) рассматривается явление ускорения
цветения растений под длительным воздействи�
ем пониженной температуры. Яровизация отно�
сится к эпигенетическим адаптивным процес�
сам и сопровождается изменением структуры
хроматина клетки. Наряду с участием некодиру�
ющих РНК в изменении структуры хроматина,
этот процесс сопровождается посттрансляцион�
ной модификацией гистонов, пострепликатив�
ным метилированием ДНК и посттранскрипци�
онными модификациями РНК. Эти биохими�
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ческие модификации, которые можно назвать
эпибиохимическими (эбх�модификации), отно�
сятся к особому типу: они протекают, в отличие
от реакций с низкомолекулярными субстрата�
ми, на уровне биополимеров, вызывая их кова�
лентную модификацию. Большинство эбх�мо�
дификаций белков, ДНК и РНК обратимы и
осуществляются соответственно с помощью
специфических трансфераз и демодифицирую�
щих ферментов. Эпибиохимические (располо�
женные «над» низкомолекулярными метаболи�
тами) энзиматические модификации белков и
нуклеиновых кислот протекают в клетках всех
организмов и выполняют разнообразную функ�
циональную роль, в том числе, они лежат в ос�
нове молекулярных механизмов адаптивной
эпигенетической наследственности. В настоя�
щем обзоре рассмотрены некоторые адаптив�
ные эбх�модификации и основанные на них
адаптивные эпигенетические процессы, а также
обсуждаются особенности эпигенетических ме�
ханизмов наследования приобретенных призна�
ков и границ биологической эволюции.

АДАПТИВНАЯ 
ЭПИБИОХИМИЧЕСКАЯ 

МОДИФИКАЦИЯ БЕЛКОВ

Существуют более сотни видов посттрансля�
ционной энзиматической модификации белков,
среди которых наиболее распространенными
являются фосфорилирование, ацетилирование,
метилирование, биотинилирование, убиквити�
нилировние и АDР�рибозилирование, предс�
тавляющие особый интерес с точки зрения их
участия в эпигенетических процессах модифи�
кации гистонов и других белков хроматина, а
также в различных процессах защиты клетки и
целостности клеточного генома. Эбх�модифи�
кации регулируют энзиматическую активность
белков, особенности их взаимодействия с дру�
гими белками и нуклеиновыми кислотами, оп�
ределяют продолжительность жизни самих бел�
ков в клетке. Кроме того, эбх�модификации
белков сопровождают внутриклеточную передачу
сигналов окружающей среды от сенсоров�рецеп�
торов на специфические молекулярные структу�
ры клетки и ее генетический аппарат. Благодаря
эбх�модификациям аминокислот ~30 тыс. раз�
личных белков, кодируемых эукариотическим
геномом, способны к преобразованию в милли�
оны новых структурных форм.

В большинстве случаев ковалентные моди�
фикации белков обратимы и осуществляются
специфическими ферментами. При этом сами
модифицирующие ферменты могут подвергать�

ся регулируемым модификациям. Эбх�модифи�
кации ферментов регулируют клеточный мета�
болизм в ответ на различные сигналы окружаю�
щей среды. Классическим примером эбх�моди�
фикации является фосфорилирование–дефос�
форилирование ферментов биосинтеза и распа�
да гликогена и крахмала соответственно у жи�
вотных и растений. Регуляция таких метаболи�
ческих процессов осуществляется каскадом эн�
зиматических реакций, амплифицирующих
первичные гормональные сигналы [6, 7]. Эбх�
модификации различных белков выполняют су�
щественные адаптивные функции. В настоящем
обзоре рассмотрение адаптивных эбх�модифи�
каций белков ограничено только несколькими
типами; не обсуждаются такие типы эбх�моди�
фикаций белков, как гликозилирование, липи�
дирование и АDР�рибозилирование, требую�
щие отдельного рассмотрения.

Эпибиохимическая модификация белков в от6
ветах на сигналы окружающей среды. Все орга�
низмы имеют генетико�биохимические систе�
мы, обеспечивающие способность адаптиро�
ваться и выживать в меняющихся условиях ок�
ружающей среды. Ответные реакции регулиру�
ются многочисленными сигнальными каскада�
ми, где на уровне первичной рецепции сигнала
рецепторы�сенсоры сначала сами подвергаются
автофосфорилированию, затем фосфорилируют
регуляторные белки. Протеинфосфатазы явля�
ются важными клеточными регуляторами (та�
кими же, как и протеинкиназы). Экспрессию
генов, кодирующих индуцибельные белки отве�
та на сигналы окружающей среды, регулируют
многочисленные транскрипционные факторы,
активация которых осуществляется путем их
фосфорилирования. Активированные транскрип�
ционные факторы связываются со специфичес�
кими последовательностями регуляторно�про�
моторных областей генов и запускают их транс�
крипцию [8, 9]. Транскрипционные факторы –
одно из самых больших семейств белков клетки,
участвующих на конечных этапах регуляции
экспрессии генов сигналами окружающей сре�
ды. В адаптации организма к повышенной тем�
пературе и другим стрессовым условиям боль�
шая роль принадлежит белкам теплового шока
(БТШ), функционирующим в клетках всех орга�
низмов. У разных организмов эти белки практи�
чески идентичны [10]. В промоторах генов БТШ
содержатся короткие специфические нуклео�
тидные последовательности, с которыми связы�
ваются факторы теплового шока. На порази�
тельную структурно�функциональную консер�
вативность генов БТШ всех организмов может
указывать правильное функционирование про�
мотора гена hsp70 дрозофилы в клетках транс�
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генных растений [11]. Защитная функция БТШ
связана с поддержанием ими правильной кон�
формации и функциональной активности внут�
риклеточных белков и защитой их от денатура�
ции и агрегации. Некоторые БТШ могут функ�
ционировать в составе иммунной системы,
участвуя в связывании и презентации антигенов
[12]. Функционирование БТШ может регулиро�
ваться путем их фосфорилировния [13]. К одно�
му из семейств белков теплового шока относит�
ся убиквитин и другие убиквитин�подобные
белки [14]. Убиквитин ковалентно связывается с
различными белками и участвует в протеасом�
ной утилизации старых внутриклеточных бел�
ков. БТШ интенсивно экспрессируются в усло�
виях теплового шока, а постоянно присутствую�
щие в клетках в малом количестве без тепловой
индукции эти белки выполняют шаперонные
защитные функции и участвуют в процессах
белкового фолдинга и восстановления правиль�
ной третичной структуры поврежденных белков.
Примером эбх�модификаций белков, выполня�
ющих важные защитные функции, являются
множественные модификации транскрипцион�
ного фактора p53, в том числе, фосфорилирова�
ние, ацетилирование и убиквитинилирование
[15]. Белок р53 активируется различными стрес�
совыми сигналами и контролирует транскрип�
цию генов, кодирующих белки программы
апоптоза и регуляторные белки клеточного цик�
ла [16]. Белок р53 супрессирует формирование
злокачественных опухолей, участвует в клеточ�
ной дифференцировке, контроле старения и ин�
дукции антиоксидантных генов и генов�антаго�
нистов апоптоза. При появлении повреждений
ДНК, а также при многочисленных стрессах, ве�
дущих к повреждению ДНК, белок p53 активи�
руется, связывается с регуляторной последова�
тельностью (p53�response element) ряда специ�
фических генов репарации ДНК и запускает их
транскрипцию, поддерживая таким образом це�
лостность генома.

К транскрипционным факторам относится
мультифункциональный ядерно�цитоплазмати�
ческий белок YB�1 с доменом холодового шока,
взаимодействующий со специфическими нук�
леотидными последовательностями промотор�
ных областей ряда генов. Этот белок участвует в
различных ДНК�зависимых процессах и регуля�
ции белкового синтеза [17, 18]. Белок YB�1
адаптирует клетки к жизни при пониженной
температуре и повышает их устойчивость к раз�
личным ксенобиотикам, повреждающим моле�
кулы ДНК. Тип специфической активности бел�
ка YB�1 зависит от его эбх�модификаций, в том
числе, фосфорилирования. Фосфорилирование
белка YB�1 в инозитол�3�фосфат/Akt киназном

сигнальном пути нарушает ассоциацию белка с
кэпированным 5'�концом мРНК и его способ�
ность репрессировать кэп�зависимую трансля�
цию мРНК. Белок YB�1 также защищает поли�
аденилированные 3'�хвосты молекул мРНК от
деградации, предотвращая их деаденилирова�
ние специфической экзорибонуклеазой [19].
Адаптивную роль фосфорилирование выполня�
ет в сигнальном пути фактора некроза опухоли�
альфа (TNF�α) и индуцированном TNF�α�апоп�
тозе [20]. У эукариот важные адаптивные функ�
ции поддержания клеточного гомеостаза реали�
зуются в эндоплазатическом ретикулуме (ЭР) –
месте синтеза, фолдинга и эбх�модификаций
белков. Накопление в ЭР сверхсинтезируемых
белков или белков с неправильным фолдингом
вызывают т.н. «стресс» ЭР, сигналы которого
трансдуцируются в другие компартменты ци�
топлазмы и в ядро для включения клеткой адап�
тивных программ выживания или апоптоза.
Стресс ЭР может вызвать адаптивную реакцию
на его перегрузку в виде «ответа на неправиль�
ный фолдинг белка» (unfolded protein response,
UPR). Идущие через рецепторы ЭР взаимосвя�
занные сигнальные пути UPR направлены на
регуляцию транскрипции и трансляции допол�
нительных шаперонов, блокирование синтеза
токсичного белка или активацию сигналов
программируемой клеточной смерти [21, 22].
Ряд сенсорных белков ЭР являются протеинки�
назами и в ответ на стресс активируются путем
автофосфорилирования, в свою очередь, фос�
форилируя специфические транскрипционные
и трансляционные факторы, участвующие в
UPR. Примером такого адаптивного ответа мо�
жет быть фосфорилирование эукариотического
фактора инициации трансляции eIF2α, приво�
дящее к его ингибированию и снижению био�
синтеза белка при апоптозе и различных стрес�
сах [23]. В то же время, фосфорилирование эука�
риотического фактора инициации трансляции
eIF4Е (в ответ на стресс) приводит к его связы�
ванию с 5'�метилгуанозиновой кэп�структурой
мРНК и активации специфического синтеза
шаперонных белков и ферментов биогенеза
мембран [24]. Если учесть, что уже у цианобак�
терий существуют развитые системы регуляции
ответов на стрессовые воздействия [25], сходные
с эукариотическими механизмами и основан�
ные на эбх�модификациях белков, можно зак�
лючить, что такие адаптивные сигнальные сис�
темы универсальны для всего биологического
мира.

Хемотаксис. Участие систем энзиматичес�
кой модификации белков в адаптационных про�
цессах можно наблюдать уже у микроорганиз�
мов в явлении хемотаксиса. Выбор движения
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бактериальной клетки по направлению к ат�
трактантам (пище) или от репеллентов (токси�
нов) определяется с помощью транс�мембран�
ных хеморецепторов, называемых метил�акцеп�
тирующими белками хемотаксиса (МСР). Сиг�
налы от этих рецепторов передаются с помощью
протеинкиназ на обратимо фосфорилируемые
цитоплазматические белки, регулирующие вы�
бор типа движения бактериальных жгутиков в
хемотаксисе. В свою очередь сами МСР�хеморе�
цепторы подвергаются регуляции путем обрати�
мого метилирования специфических остатков
глутаминовой кислоты этих белков под действи�
ем метилтрансфераз и метилэстераз. Важно от�
метить, что обратимое метилирование МСР�хе�
морецепторов и фосфорилирование белков�
мессенджеров позволяет не только адекватно
реагировать на сигналы окружающей среды, но
и обеспечивать клетку химической памятью, а
весь механизм хемотаксиса высокой надеж�
ностью [26].

Эпибиохимическая модификация белков в ре�
парации поврежденной ДНК. Химическая моди�
фикация ДНК генотоксичными алкилирующи�
ми агентами вызывает в клетках различных ор�
ганизмов адаптивный ответ, выражающийся в
индуцированном синтезе ферментов, репариру�
ющих алкилированную ДНК. Представляет ин�
терес кодируемый геном ada в клетках Escherichia
coli белок, удаляющий метильную группу с О6�ме�
тилгуанина. Этот белок переносит метильную
группу из О6�положения метилированного гуа�
нина алкилированной ДНК на один из соб�
ственных цистеиновых остатков (цистеиновый
акцепторный сайт) с образованием S�метилцис�
теина, теряя при этом свою активность [27]:

ДНК(содержащая О6�метилгуанин) + 

+ протеин(L�цистеин) → ДНК 

(без О6�метилгуанина) + 

+ протеин(S�метил�L�цистеин)

В клетке алкилированная форма этого белка
нестабильна и подвергается быстрой деграда�
ции. Согласно современной номенклатуре фер�
ментов (КФ 2.1.1.63), этот белок можно назвать
(О6�метилгуанин)ДНК: протеин(цистеин)S�ме�
тилтрансферазой. Его можно назвать также ал�
килтрансферазой, так как он способен, хотя и с
меньшей эффективностью, переносить некото�
рые другие алкильные группы с алкилированно�
го гуанина. Следует отметить, что это особый
тип реакции переноса метильной группы на
белки, в которой донором метильной группы

является не универсальный донор S�аденозил�
метионин, а ДНК. Такой тип защитной реакции
имеется как у бактерий, так и у высших организ�
мов. Экспрессия гена ada E. coli в культуре кле�
ток человека и млекопитающих, дефицитных по
репарации повреждений ДНК, восстанавливает
устойчивость клеток к алкилирующими аген�
там. В то время как некоторые раковые клетки
не экспрессируют алкилтрансферазный ген и про�
являют повышенную летальность при действии
алкилирующих агентов, другие опухоли с алкил�
трансферазной активностью устойчивы к действию
алкилирующих терапевтических лекарств и
представляют проблему для химиотерапии [28].

Эукариотические организмы обладают раз�
личными энзиматическими системами репара�
ции повреждений в ДНК, вызванными экзоген�
ными и эндогенными химическими и физичес�
кими факторами. В эти репарационные системы
входят ферменты непосредственного исправле�
ния повреждений ДНК, а также другие белки и
полифункциональные белковые комплексы, иг�
рающие важную роль в эпибиохимических кас�
кадах передачи сигнала о повреждении ДНК и в
контроле процесса ее репарации. Участвующие
в репарации ДНК белки подвергаются различ�
ным эбх�модификациям, включая фосфорили�
рование, убиквитинилирование и АDР�рибози�
лирование, необходимые для их правильного
функционирования [29]. Таким образом, у всех
организмов уже на догенном уровне эбх�моди�
фикации белков выполняют важные адаптив�
ные функции.

ЭПИБИОХИМИЧЕСКИЕ 
МОДИФИКАЦИИ РНК

тРНК. Из всех классов биополимеров наи�
более разнообразным посттранскрипционным
энзиматическим модификациям подвергаются
молекулы тРНК. Для тРНК известно более 100
различных модификаций всех составляющих ее
компонентов: четырех видов азотистых основа�
ний и рибозы. К обширной группе тРНК�моди�
фицирующих ферментов относятся метилтранс�
феразы, ацетилтрансферазы, тиолазы, метилтио�
трансферазы, изопентенилтрансферазы. Неко�
торые эбх�модификации нуклеозидов многоста�
дийны и требуют участия нескольких фермен�
тов [30]. РНК�модифицирующие ферменты, как
и другие ферменты эпибиохимических процес�
сов нуклеиновых кислот, характеризуются стро�
гой специфичностью по отношению к положе�
нию целевого нуклеозида в полинуклеотидной
цепи и к модифицируемой позиции в молекуле
азотистого основания. Конкретная функцио�
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нальная роль каждого из видов энзиматической
модификации тРНК еще не установлена, но, в
целом, они направлены на создание высокоспе�
цифичных трехмерных молекулярных структур
тРНК для их надежного эффективного функци�
онирования в белковом синтезе. Наряду с кон�
сервативной эбх�модификацией многих нукле�
озидов в тРНК всех организмов, некоторые мо�
дификации тРНК специфичны только для от�
дельных таксономических групп. Картина эбх�
модификации тРНК может изменяться при от�
ветной реакции клетки на стрессовые воздей�
ствия [31]. Представляет интерес ДНК�метил�
трансфераза DNMT2 человека, которая, нес�
мотря на структурное сходство с другими семей�
ствами цитозиновых эукариотических ДНК�ме�
тилтрансфераз, метилирует 38�й остаток цито�
зина тРНК аспарагиновой кислоты эукариот в
антикодонной петле с образованием 5�метилци�
тозина. Бактерия Geobacter sulferreducens также
имеет гомолог DNMT2, метилирующий антико�
донную петлю, идентичную эукариотным
тРНКAsp [32]. Эта модификация увеличивает ус�
тойчивость клетки к стрессовым условиям и
связана с РНК�опосредованной эпигенетичес�
кой наследственностью у животных [33]. Белок�
нуклеиновые компоненты системы трансляции
генетической информации также подвергаются
многочисленным эбх�модификациям. Интерес�
но, что белок RimO, метилтиолирущий остаток
Asp88 рибосомного белка S12 у бактерий, прояв�
ляет сильное структурное сходство с метилтио�
трансферазой E. coli, модифицирующей специ�
фический остаток аденина в тРНК [34].

рРНК. рРНК большой и малой субъединиц
рибосом эукариот и прокариот метилированы
по некоторым остаткам рибозы с образованием
2'�О�метилрибозы и по остаткам аденина с обра�
зованием N6�диметиладенина. Метилирование
аденина важно для правильного процессинга
45S�ядерного предшественника РНК. Кроме то�
го, N6�диметиладенин в рРНК может выполнять
функцию защиты бактерий против некоторых
антибиотиков. Так, показано, что клетки Staphy<
lococcus aureus приобретают устойчивость к ан�
тибиотикам эритромицину, линкомицину и
клиндамицину, в результате метилирования спе�
цифического остатка аденина с образованием
N6�диметиладенина в 23S�рРНК. Эту устойчи�
вость детерминирует плазмидная рРНК�метил�
трансфераза, синтез которой индуцируется эрит�
ромицином. Клетки�продуценты эритромици�
на, как и продуценты других антибиотиков, об�
ладают различной энзиматической защитой от
своих антибиотических продуктов. В данном
случае продуцент эритромицина Streptomyces
erythreus имеет рРНК�метилтрансферазу с такой

же специфичностью метилирования аденина в
23S�рРНК как и метилтрансфераза S. aureus.
По�видимому, клетки S. aureus приобрели гото�
вый ген защиты путем его горизонтального
плазмидного переноса из клеток�продуцентов
эритромицина [35].

мРНК. Транскрипция мРНК эукариот соп�
ровождается модификацией 5'�конца специфи�
ческой кэп�структуры, в которой N7�метилгуа�
нилат в обратной ориентации соединен через
5'�5'�трифосфатную связь с концевым аденило�
вым или гуаниловым нуклеотидом РНК, и пост�
транскрипционным полиаденилированием их
3'�конца. Эти структуры выполняют важные
функции в механизме трансляции мРНК, ее
стабилизации, транспорте в цитоплазму и уве�
личении времени жизни мРНК. Первые после
кэп�структуры два нуклеозида могут подвер�
гаться метилированию по 2'�положению рибо�
зы. Кроме того, мРНК подвергаются внутрен�
ней эбх�модификации и часто содержат N6�ме�
тиладенин и 5�метилцитозин, играющие роль в
контроле процессов транскрипции и трансля�
ции. Нарушение этой модификации приводит к
развитию ожирения и других болезней у млеко�
питающих [36, 37].

Некодирующие РНК. Различные типы неко�
дирующих РНК выполняют разнообразные ре�
гуляторные функции в молекулярно�генетичес�
ких процессах и сами подвергаются эбх�моди�
фикациям. Большие некодирующие РНК могут
иметь 5'�концевую кэп�структуру, полиаденили�
рованный 3'�хвост, а также подвергаться внут�
ренней модификации с появлением в макромо�
лекуле 5�метилцитозина и N6�метиладенина.
Метилирование цитозина в больших некодиру�
ющих РНК играет роль в регуляции их процес�
синга и превращении в специфические формы
регуляторных малых РНК [38]. Малые РНК вы�
полняют важные функции в регуляции генети�
ческой экспрессии, сохранении стабильности
генома, защите клетки от экспрессии мобиль�
ных генетических элементов, РНК�интерфе�
ренции и в контроле клеточных процессов деле�
ния, дифференцировки и апоптоза [39]. Для ста�
билизации молекул микроРНК рибоза их 3'�кон�
цевого нуклеотида подвергается метилирова�
нию с образованием 2'�О�метилрибозы [40].

ЭПИБИОХИМИЧЕСКОЕ 
МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК

Сайт�специфические ДНК�метилтрансфе�
разы в присутствии донора метильных групп
S�аденозин�L�метионина переносят метильные
группы на остатки аденина и цитозина в специ�
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фических последовательностях ДНК. ДНК всех
царств живых организмов может содержать 5�ме�
тилцитозин, некоторая часть которого в ДНК
млекопитающих подвергается дальнейшей эбх�
модификации с образованием 5�гидроксиме�
тилцитозина [41, 42]. Наряду с 5�метилцитози�
ном ДНК бактерий и высших растений содер�
жит N6�метиладенин [43]. ДНК некоторых
групп бактерий содержит также N4�метилцито�
зин [44].

Прокариоты. Участие в системах рестрик�
ции�модификации. Эпибиохимическое метили�
рование ДНК микроорганизмов функционирует
в процессе рестрикции�модификации ДНК (r�m),
осуществляемом сопряженными парами фер�
ментов: рестрикционными эндонуклеазами и
ДНК�метилтрансферазами [45]. Оба фермента
узнают в ДНК одну и ту же специфическую нук�
леотидную последовательность, причем ДНК�
метилтрансферазы путем метилирования в ней
специфического остатка аденина или цитозина
защищают ее от разрыва соответствующей рест�
рикционной эндонуклеазой. Метилирование
ДНК таким образом контролирует собственное
воспроизведение и запрещает репликацию в
клетке молекул ДНК с иной хозяйской специ�
фичностью. Иммунитет, основанный на распоз�
навании ДНК по картине ее метилирования, су�
ществует и у высших организмов. Специфичес�
кие рецепторы животных организмов способны
распознавать чужой характер метилирования
ДНК патогенов и модулировать иммунный от�
вет [46, 47]. Системы r�m обеспечивают как ге�
нетическую изоляцию, так и обмен фрагмента�
ми ДНК у микроорганизмов. Расщепленные
рестрикционными эндонуклеазами чужеродные
фрагменты ДНК могут включаться в геном
клетки�хозяина. Следовательно, у микроорга�
низмов системы r�m сохраняют не только целост�
ность генома, но и участвуют в «природной ген�
ной инженерии». Многие микроорганизмы об�
ладают ДНК�метилтрансферазами при отсут�
ствии у них сопряженных рестрикционных эн�
донуклеаз. Эти ферменты выполняют в клетке
полифункциональную роль, связанную с репли�
кацией и репарацией ДНК.

Репликация и репарация ДНК. В механизме
репликации ДНК заложена высокая надежность
ее воспроизведения, и ДНК�полимеразы облада�
ют специфическими активностями коррекции
ошибок при синтезе ДНК. В клетке существуют
также дополнительные специальные системы
обеспечения надежности синтеза ДНК, к кото�
рым относится и ее метилирование. Метилиро�
вание аденина играет важную роль в регуляции
репликации ДНК. На сопряженность реплика�
ции ДНК с ее аденин�метилированием может

указывать необычное обогащение области ДНК
E. coli, определяющей начало ее репликации
(origin of replication, oriС) сайтами GATC, мети�
лируемыми адениновой ДНК�метилтрансфера�
зой Eco dam [48]. Метилирование сайтов GATC
необходимо также для распознавания цепей
ДНК в процессе пострепликативной коррекции
неправильно спаренных оснований. В этом про�
цессе Dam�метилирование играет роль маркера,
отсутствие которого в дочерней цепи указывает
на ошибки в ее репликации и приводит к вклю�
чению mutHLS�системы репарации синтезируе�
мой цепи ДНК [49, 50]. Функцию контроля реп�
ликации ДНК могут выполнять также другие
адениновые ДНК�метилтрансферазы микроор�
ганизмов. Так, у двух исследованных видов ми�
коплазмы эту функцию выполняет адениновая
ДНК�метилтрансфераза MpnI, метилирующая
асимметричные сайты СТАТ, которыми обога�
щены область начала репликации и ген инициа�
ции репликации [51]. Таким образом, прокарио�
ты имеют многоуровневую систему защиты и
сохранения стабильности своего генома, начи�
нающуюся с корректирующих активностей самих
ДНК�полимераз и заканчивающуюся защитны�
ми функциями эпибиохимического метилиро�
вания ДНК.

Регуляция генетической экспрессии и адап�
тивной вариации фенотипов. Полное метилиро�
вание сайтов GATC в промоторной области гена
dnaA E. coli увеличивает его экспрессию [52, 53].
Большинство сайтов GATC в ДНК E. coli пол�
ностью метилированы за исключением корот�
кого периода ее репликации, когда они находят�
ся в полуметилированном состоянии. В то же
время некоторые области с сайтами GATC в
ДНК бактерий существуют в стабильно�немо�
дифицированном состоянии из�за блокирова�
ния их метилирования ДНК�связывающимися
белками. В связи с этим особый интерес предс�
тавляет явление вариации фаз у бактерий. Вари�
ацию фаз у бактерий рассматривают как адап�
тивную эпигенетическую регуляцию их феноти�
па, лежащую в основе программируемой гетеро�
генности бактериальных популяций [54, 55]. Ва�
риация фаз наиболее полно изучена при иссле�
довании адаптации бактериальных патогенов к
хозяину. Примером вариации фаз является регу�
ляция оперона pap (pielonephritis�associated pili)
уропатогенного штамма E. coli. Фазово�варьи�
рующие фенотипы этого штамма характеризу�
ются двумя состояниями, в которых pap�оперон,
кодирующий образование пилей патогенных
бактерий, находится во включенном или вык�
люченном положении. Регуляция этих состоя�
ний контролируется двумя белками, конкуриру�
ющими за связывание с двумя регуляторными

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  9  2015

1381



БУРЬЯНОВ

областями оперона pap: лейцин�чувствитель�
ным регуляторным белком (Lrp) и адениновой
ДНК�метилтрансферазой Dam. Явление вариа�
ции фенотипов играет защитную роль и способ�
ствует адаптации бактерий к условиям окружа�
ющей среды. Экспрессия оперона pap дополни�
тельно модулируется транскрипционными фак�
торами, реагирующими на условия окружающей
среды. Так, белок RimJ, ацетилирующий рибо�
сомный белок S5, участвует в репрессии транс�
крипции оперона pap в ответ на изменение ус�
ловий окружающей среды [56]. Обнаружены
многие другие зависимые от Dam�метилирова�
ния системы вариации фаз патогенеза, связан�
ные с секрецией, образованием пилей и моди�
фикацией поверхностных полисахаридов клет�
ки. К ним принадлежит система agn43, которая
контролирует экспрессию антигена 43, белка
внешней мембраны E. coli, функционирующего
в адаптивном процессе образования биопленок
и в патогенезе. Регуляторный белок Fur, контро�
лирующий транспорт ионов Fe2+, также контро�
лирует фазовое варьирование экспрессии систе�
мы секреции факторов вирулентности [57]. Та�
ким образом, у прокариот функционируют эпи�
генетические адаптивные механизмы, основан�
ные на эбх�модификации ДНК и модуляции ге�
нетической экспрессии с помощью специфи�
ческих регуляторных белков, связывающихся с
ДНК. Важно отметить, что такие белки могут
входить в состав нуклеоидной структуры бакте�
риальной клетки и подвергаться, как и гистоны
эукариот, эбх�модификациям. Так, гистон�по�
добный фосфорилируемый транскрипционный
фактор H�NS выполняет важную роль в органи�
зации структуры нуклеоида бактериальной
клетки и в адаптации бактерий к различным
стрессам [58]. Адаптированные к хозяину пато�
генные бактерии могут иметь системы рестрик�
ции�модификации, функционирующие в режи�
ме вариации фаз. При этом ДНК�метилтранс�
феразы этих систем могут регулировать экспрес�
сию множества различных генов. Так, ДНК�ме�
тилтрансфераза Mod патогенной бактерии
Haemophilus influenzae Rd, метилирующая второй
аденин в последовательности 5'�CGAAT�3', в от�
личие от Dam�регуляции экспрессии единич�
ных генов или оперонов, участвует в регуляции
координированной экспрессии множества ге�
нов: например, генов, детерминирующих струк�
туру клеточной поверхности, вирулентность или
защиту от стрессов. Такие регуляторы эпигене�
тической экспрессии названы фазо�вариабель�
ными регулонами или фазварионами (phase vari�
able regulon – phasevarion) [59, 60]. Функциони�
рование таких зависимых от метилирования
ДНК эпигенетических регуляторов значительно

расширяет фенотипическую гетерогенность
бактерий и может быть фактором их микроэво�
люции. Такая фенотипическая гетерогенность
бактерий способствует их выживанию в меняю�
щихся условиях окружающей среды и создает
значительные сложности для медицины при
борьбе с инфекционными заболеваниями.

Эукариоты. У эукариотических организмов
метилирование ДНК участвует в эпигенетичес�
ких процессах регуляции транскрипции генов,
клеточной дифференцировки, эмбриогенеза,
установления геномного импринтинга и в конт�
роле активности мобильных генетических эле�
ментов [61]. Нарушения нормального функцио�
нирования ДНК�метилтрансфераз приводит к
летальному исходу эмбрионального развития
млекопитающих [62] и существенным наруше�
ниям в росте и развитии растений [63]. В ДНК
эукариот метилированию подвергаются преи�
мущественно остатки цитозина в составе динук�
леотидов CpG, но эта модификация происходит
также в симметричных последовательностях
CpHpG и несимметричных CpHpH (H = A, T
или C). Метилирование этих трех типов сайтов
зависит от их локализации в геноме и их нукле�
отидного окружения [64].

Защита от чужеродных ДНК и регуляция ак6
тивности мобильных генетических элементов.
Метилирование ДНК участвует в контроле ак�
тивности мобильных генетических элементов
(МГЭ) [65]. У человека МГЭ и их остатки сос�
тавляют не менее 35% от общего генома [66].
Метилирование ДНК играет существенную
роль в механизме супрессии МГЭ. На это указы�
вает незначительная величина (~0,2%) спонтан�
ных мутаций у человека, индуцированных МГЭ,
по сравнению с величиной, достигающей 50–85%
у Drosophila melanogaser с неметилированной
ДНК [67]. В то же время, регулируемые метили�
рованием МГЭ могут выполнять важные функ�
ции в эпигенетическом программировании раз�
вития организма [68, 69] и являться, по выраже�
нию Барбары Мак�Клинток, «контролирующи�
ми элементами» [70]. У разных организмов ме�
тилирование подавляет активность чужеродных
ДНК. Так, у грибов инактивация повторяющих�
ся чужеродных последовательностей осущес�
твляется путем массированного метилирования
в них цитозина [71]. У растений с помощью РНК�
интерференции с участием метилирования ДНК
инактивируются чужеродные гены [72].

Сайт6направленный эндогенный мутагенез и
повышение уровня рекомбинации ДНК. 5�метил�
цитозин с большей, чем цитозин частотой под�
вергается спонтанному дезаминированию, яв�
ляясь в клетке «горячей точкой» для мутацион�
ных транзиций C>T [73]. В то же время, сами
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цитозин(С5)�ДНК�метилтрансферазы способ�
ны дезаминировать в ДНК 5�метилцитозин,
превращая его в тимин [74]. Таким образом, в
эукариотических клетках может иметь место
сайт�направленный мутагенез. С этим, по�ви�
димому, связан давно отмеченный дефицит сай�
тов CpG в ДНК млекопитающих. В то же время
в геноме человека при почти пятикратном де�
фиците CpG�динуклеотидов не наблюдается
уменьшения последовательностей CWG (W = A
или T) – потенциальных мишеней для метили�
рования ДНК в стволовых зародышевых клетках
[75]. Программируемый ДНК�метилированием
мутагенез может выполнять пока еще невыяс�
ненную функциональную роль. В этой связи
особый интерес вызывают зависимые от мети�
лирования ДНК и выполняющие защитную
функцию перестройки генома в специализиро�
ванных соматических клетках. Примером этого
явления являются V(D)J рекомбинационные
перестройки в генах иммуноглобулинов В� и
T�лимфоцитов [76].

ЭПИБИОХИМИЯ И ЭПИГЕНЕТИКА

Эбх�модификации белков и нуклеиновых
кислот выполняют множество клеточных функ�
ций, обеспечивающих устойчивость организма.
При этом эпибиохимия играет важную функ�
цию обслуживания эпигенетики. Эпигенетика
изучает механизмы наследуемых обратимых из�
менений генетической активности организма,
не связанные с мутациями ДНК. В эти механиз�
мы включены обратимые эбх�модификации
различных структурных компонентов хромати�
на, объединяющего в себе ДНК, гистоны, дру�
гие ядерные белки и некодирующие РНК. Эбх�
модификации в наиболее концентрированном
виде наблюдаются на уровне хроматина, повто�
ряющейся структурной единицей которого яв�
ляется нуклеосома. Сердцевину нуклеосомы
формируют четыре вида гистонов Н2А, Н2В, Н3
и Н4, образующих октамер, на который наматы�
вается ДНК. Следует отметить консерватив�
ность структуры гистонов всех эукариот, отра�
жающую их универсальную функциональную
значимость и единый план строения хроматина.
Нуклеосомы с линкерным гистоном Н1 и други�
ми ядерными белками участвуют в организации
различных структур хроматина вплоть до мета�
фазной хромосомы, в которой плотность упа�
ковки ДНК достигает 10 000 раз. Плотная упа�
ковка генов в хроматине создает препятствия
для их транскрипции. Активация генетической
экспрессии сопровождается деконденсацией
хроматина. Уже на первых уровнях упаковки

нуклеосом с участием гистонов выявляются не�
активная (закрытая) и активная (открытая) кон�
формации локальных областей хроматина, оп�
ределяющие возможности его транскрипции
[77, 78]. Таким образом, хроматин является не
только структурой для упаковки ДНК, но и ди�
намичной матрицей для считывания эпигенети�
ческой информации. Функциональное состоя�
ние хроматина зависит от его эбх�модификаций
[79]. Известно большое количество эбх�моди�
фикаций гистонов. Основные типы модифика�
ций гистонов включают их ацетилирование, ме�
тилирование, убиквитинилирование, сумоили�
рование по специфическим остаткам лизина,
фосфорилирование оксиаминокислот и мети�
лирование аргинина. Модулируя нуклеосомную
структуру, эбх�модификации гистонов опреде�
ляют функциональное состояние гена и могут
служить биомаркерами его активации или реп�
рессии. При этом маркерами активации генети�
ческой экспрессии служат фосфорилированный
серин 10 в гистоне Н3 (Н3S10), ацетилирован�
ные лизины всех гистонов, метилированный
лизин 4 в гиcтоне H3 (H3K4). Маркерами реп�
рессии служат метилированные лизины 9 и 27 в
гистоне Н3 (H3K9, H3K27) и лизин 20 в гистоне
Н4 (H4K20). Картина эбх�модификации хрома�
тина по еще недостаточно выясненным меха�
низмам может наследоваться клетками при их
делении. Это позволяет поддерживать специ�
фичность фенотипов сотен типов дифференци�
рованных клеток многоклеточного организма и
определять связывание с хроматином различ�
ных транскрипционных факторов. Существен�
но, что транскрипционные факторы, сами мо�
дифицируясь, могут регулировать эбх�модифи�
кации гистонов. Так, белок р53 участвует в регу�
ляции метилирования остатков аргинина в гис�
тонах аргининовыми протеин�метилтрансфера�
зами [80]. Специфическая комбинация эбх�мо�
дификаций индивидуальных молекул гистонов
может нести эпигенетическую информацию в
виде гистонового кода для включения/выклю�
чения транскрипции в специфических локусах
хроматина [81]. Предполагается существование
наряду с гистоновым кодом также кода метили�
рования ДНК, в котором разное нуклеотидное
окружение сайтов метилирования определяет
его особую функциональную роль [64]. Следует
отметить присутствие в белках, модифицирую�
щих ДНК и гистоны, различных структурных
последовательностей для ассоциации этих бел�
ков друг с другом и с ядерными белками, а так�
же для распознавания ими состояния метилиро�
вания ДНК. Так, в N�концевом домене большин�
ства эукариотических ДНК�метилтрансфераз
присутствуют разнообразные функционально
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значимые последовательности, определяющие
их ассоциацию с ядерными белками. Координи�
рованное ацетилирование и убиквитинилирова�
ние ДНК�метитрансферазы 1 человека регули�
руют ее стабильность [82]. Модификация ДНК�
метилтрансферазы Dnmt3a убиквитин�подоб�
ным пептидом SUMO�1 модулирует ее взаимо�
действие с деацетилазами гистонов и ее функ�
ционирование в качестве транскрипционного
репрессора [83]. ДНК�метилтрансфераза Dnmt3b
также модифицируется пептидом SUMO�1 [84].
В свою очередь, с m5CpG динуклеотидами ДНК
связываются специфические белки, эпибиохи�
мически модифицирующие гистоны. В настоя�
щее время проводятся исследования, выясняю�
щие место эпибиохимических модификаций
гистонов и ДНК в иерархии процессов установ�
ления эпигенетического статуса хроматина. Так,
метилирование ДНК растений арабидопсиса в
последовательностях CpNpG контролируется
первичным метилированием гистона Н3. Этот
процесс осуществляется через взаимодействие
хромометилазы СМТ3 с гомологом гетерохро�
матинового белка НР1, который, в свою оче�
редь, взаимодействует с метилированным лизи�
ном 9 гистона Н3 (Н3К9), модифицированным
специфической лизиновой гистон Н3�метил�
трансферазой [85]. У Neurospora crassa экспрес�
сия ДНК�метилтрансферазы dim�2 контролиру�
ется также H3К9 гистоновой метилтрансфера�
зой [86]. В свою очередь, метилирование лизина 9
в гистоне Н3 может зависеть от первичного ме�
тилирования в ДНК последовательностей CpG
[87]. При инактивации одной из Х�хромосом
она последовательно подвергается наслоению
на нее различных эбх�модификаций [88]. На
уровне хроматина одновременно реализуются
многочисленные генетические программы отве�
та клетки на специфические сигналы окружаю�
щей среды через эпибиохимические механизмы
рецепции сигнальной информации, ее преобра�
зование в различных сигнальных каскадах в мо�
лекулярную информацию и ее закрепление в
эпигенетических адаптивных программах. В ре�
зультате клетка приобретает специфический
эпигеном – одно из множества возможных
структурно�функциональных состояний хрома�
тина, определяющих наследование фенотипи�
ческой картины генетической экспрессии. По�
тенциальное разнообразие эпигеномов эукари�
отической клетки чрезвычайно огромно и опре�
деляется миллионами цитозиновых и амино�
кислотных остатков соответственно в ДНК и
гистонах хроматина для их вариабельной эбх�
модификации. Мы еще далеки от расшифровки
всего эпигенома клетки, но даже неполная ин�
формация о его структуре позволяет распозна�

вать физиологическое состояние организма и
диагностировать различные эпигенетические
заболевания [89]. Наиболее широко проводится
анализ метилирования ДНК. Уже получены с
высоким разрешением первые метиломы клеток
человека и других организмов [51, 90]. Эпигене�
тический контроль адаптивных ответов орга�
низма на различные абиотические и биотичес�
кие стрессы в настоящее время наиболее полно
исследован у растений, подверженных сильно�
му воздействию окружающей среды. У растений
существуют эпигенетические программы памя�
ти и адаптации к сезонным изменениям клима�
тических условий. Так, яровизация растений –
это эпигенетический адаптивный процесс уско�
рения цветения растений под длительным
действием пониженной температуры, сопро�
вождающийся изменением структуры хромати�
на и перепрограммированием экспрессии ге�
нов, контролирующих цветение. Яровизация у
разных растений сопровождается изменениями
в метилировании ДНК и модификации гисто�
нов при участии некодирующих РНК в этом
процессе [91]. У факультативных галофитных
растений Mesembryanthemum crystallinum также
ярко выражено существование эпигенетической
программы защитного ответа. Эти растения от�
вечают на солевой стресс и водный дефицит пе�
реключением С3�фотосинтеза на С4�фотосинтез
и крупномасштабным адаптированным измене�
нием генетической экспрессии, затрагивающим
тысячи генов [92]. При этом наблюдается
CpHpG�гиперметилирование повторяющихся
последовательностей генома, связанное, по�ви�
димому, с эпигенетическим формированием но�
вой структуры хроматина, перепрограммирую�
щей экспрессию множества генов в клетках
адаптированных растений [93]. Выявлен эпиге�
нетический механизм происхождения природ�
ного морфологического эпимутанта растения
льнянки (Linaria vulgaris) с измененной симмет�
рией цветка, впервые описанного более 250 лет
назад К. Линнеем. Показано, что у этого расте�
ния путем гиперметилирования выключена
экспрессия гена Lcyc, контролирующего сим�
метрию цветка, и при деметилировании этого
гена происходит реверсия эпимутанта до исход�
ного наследуемого фенотипа [94]. Важно отме�
тить, что, в отличие от классических мутаций,
необратимо ведущих к потере функции гена, в
эпигенетиеских процессах наблюдается ревер�
сия его активности. Показано, что приобретен�
ная повышенная устойчивость растений к пато�
генному заражению сопровождается изменени�
ями в метилировании ДНК и передается по нас�
ледству, то есть является трансгенерационной
[95]. Трансгенерационная эпигенетическая нас�
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ледственность у животных и растений наблюда�
ется и обсуждается во многих работах [4, 5,
96–100]. По�видимому, регулярно повторяющи�
еся факторы окружающей среды и реакции ор�
ганизма на них запоминаются и эпигенетически
программируются в виде адаптивного ответа.
Такое повторяемое воздействие специфических
сигналов на организм в процессе его онтогенеза
видится в качестве перспективного приема в се�
лекции как для активации специфических эпи�
генетических программ, так и для формирова�
ния новой эпигенетической памяти. В явлении
трансгенерационной наследственности пока
мало исследован механизм передачи приобре�
тенной эпигенетической информации половым
клеткам. В этом механизме большую роль могут
играть различные типы некодирующих РНК и
экзосомы – специализированные структуры
межклеточной коммуникации многоклеточных
организмов, переносящие различные белки и
нуклеиновые кислоты [101].

В экспериментах с рекомбинантными инб�
редными линиями арабидопсиса получены ста�
бильные на протяжении многих поколений
трансгенерационные эпигенетические феноти�
пы растений с разными физиологическими
свойствами и различной картиной метилирова�
ния ДНК [102]. В экспериментах с 5�азацитиди�
ном – ингибитором ДНК�метилтрансфераз, по�
казано, что вызываемое им деметилирование
ДНК приводит к наследуемому изменению фе�
нотипа у разных растений [103, 104]. После воз�
действия 5�азацитидином у некоторых растений
наблюдалось заметное замедление старения,
указывающее на эпигенетическое перепрограм�
мирование возрастных фенотипов [105].

ЭПИГЕНЕТИКА 
И ГРАНИЦЫ ЭВОЛЮЦИИ

Формирование адаптивного ответа осущес�
твляется у всех организмов через эпигенетичес�
кие изменения, направленные на образование
фенотипов (эпигеномов), наиболее приспособ�
ленных к условиям окружающей среды. В свете
этих данных уместно рассмотреть современное
состояние эволюционного учения. Существуют
различные эволюционные теории и определе�
ния самого термина «биологическая эволюция».
Большинство из них предполагают образование
новых видов организмов из предшествующих
видов. Эволюция рассматривается «как процесс
возникновения адаптаций» к среде обитания,
характеризующихся «приспособительным воз�
никновением и развитием конкретных морфо�
физиологических свойств» [106, с. 149]. На ос�

нове случайных событий маловероятно возник�
новение генетических, эпибиохимических и
эпигенетических систем, координированно ре�
гулирующих все жизненно важные процессы в
клетке. Из�за относительно короткого времени
существования Земли (4,5 млрд лет) признается
невозможность образования на ней жизни на
основе случайных событий и поэтому предпола�
гается ее направленная панспермия из глубин
космоса [107]. С момента публикации трудов
Ч. Дарвина появились критические рассмотре�
ния его теории эволюции. Привлекает внима�
ние выдвинутая в 20�е годы прошлого века тео�
рия Л.С. Берга, в которой, в отличие от теории
Ч. Дарвина, «эволюция в значительной степени
предопределена» и есть «в значительной степени
развертывание или появление уже существующих
задатков» (курсив Л.С. Берга) [108, с. 309] (эво�
люция – от латинского evolution – развертыва�
ние). По Бергу, все эти развертываемые формы
«готовы; мы присутствуем лишь при перегруп�
пировке уже существующих генов, но не при об�
разовании новых» [108, с. 309]. Выходят ли эти
развертываемые формы за пределы существую�
щих видов с превращением в новые виды? Дан�
ные современной биологии показывают, что
эволюция ограничена микроэволюцией, приво�
дящей к многочисленным адаптивным морфо�
лого�физиологическим и генетико�биохими�
ческим новообразованиям внутри вида, но не пе�
реходящей к образованию новых видов. Л.С. Берг
был сторонником полифилетической природы
разнообразия видов [108, стр. 311], что близко к
библейскому положению о наследовании живы�
ми организмами признаков «по роду своему».
На несостоятельность многих положений дар�
виновского эволюционного учения и отсутствие
их экспериментальных подтверждений обраща�
ют внимание многие ученые. В отзыве на очерк
С.Ю. Вертьянова, в котором критически рассмат�
риваются гипотезы о происхождении жизни и ее
эволюции, В.Е. Фортов отмечает несовершен�
ство некоторых фундаментальных теорий в ес�
тествознании: «Факты, которые накопили в
последнее время разные научные дисциплины,
ставят под сомнение казалось бы незыблемые
теории прошлого, такие как дарвинизм, теория
самозарождения жизни на Земле…» [109]. В све�
те современных экспериментальных данных,
эволюционный процесс сопровождается акти�
вацией скрытых и созданием новых эпигенети�
ческих программ, регулирующих появление фе�
нотипов, наиболее адаптированных к условиям
окружающей среды, но не выходящих за преде�
лы своего вида. Вредоносные природные и тех�
ногенные воздействия, превышающие адаптив�
ный потенциал организма, вызывают вымира�
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ние, но не появление новых видов. По образно�
му выражению В.П. Скулачева, «…живые систе�
мы пытаются поставить под свой контроль все
происходящие в них явления, стараясь вообще
избежать спонтанных процессов или хотя бы
свести их к минимуму» [110]. Огромный адап�
тивный потенциал живой природы, поддержи�
ваемый многочисленными клеточными меха�
низмами, в том числе эпибиохимическими и
эпигенетическими, объясняет видовую стабиль�
ность организмов при их поразительном внут�
ривидовом разнообразии. В этой связи следует
отметить закон гомологических рядов в наслед�
ственной изменчивости Н.И. Вавилова [111].
Развитие учения Н.И. Вавилова на основе отк�
рытий эпигенетики, несомненно, представляет
новые методологические возможности для се�
лекционно�генетической работы.

Исследования в области эпибиохимии и
эпигенетики открывают новые перспективы не
только для селекции, но и для фармакологии и
медицины. Повреждения генов, кодирующих
ферменты эбх�модификаций, и аномальная ак�
тивность этих ферментов приводят к наруше�
нию дифференцировки и развития, старению,
снижению устойчивости организма к стрессам и
вызывает многочисленные заболевания [112,
113]. Обратимый характер эпигенетического
наследования открывает новое направление ле�
чения эпигенетических заболеваний, основан�
ное на коррекции ошибок эбх�модификаций
локальных областей хроматина. Так, деметили�
рование ДНК возможно с помощью ингибито�
ров ДНК�метилтрансфераз на основе 5�азаци�
тидина. Показано, что 5�азацитидин вызывает
дифференцировку культивируемых клеток жи�
вотных в новые морфологические типы [114]. В
настоящее время некоторые аналоги 5�азацити�
дина допущены к клиническому применению
для эпигенетичекой антираковой терапии [115].

Для восстановления ацетилирования гистонов и
активации экспрессии генов перспективно так�
же использование в эпигенетической терапии
ингибиторов гистоновых деацетилаз или комби�
нированное применение ингибиторов ДНК�ме�
тилтрансфераз и гистоновых деацетилаз [115,
116]. Для направленного эффективного действия
таких ингибиторов необходимо решение проб�
лемы повышения их специфичности. Репрог�
раммирование клеточной дифференцировки с
помощью обратимых эбх�модификаций хрома�
тина открывает перспективы развития регенера�
ционной медицины. Следует отметить взаимо�
связь эпибиохимии и биохимии низкомолеку�
лярных соединений, выражающуюся в снабже�
нии эпибиохимии значительными количества�
ми доноров различных химических групп и
возвращении продуктов эпибиохимических ре�
акций в метаболические пути клетки. Сущест�
венно, что дефицит таких доноров, вызванный
нарушением их биосинтеза или дефицитной ди�
етой, может индуцировать заболевания [117]. К
факторам риска могут относиться некоторые
пищевые добавки. Так, используемый в качестве
пищевого консерванта ионол вызывает в разных
органах крысы временное многократное увели�
чение ДНК�метилтрансферазной активности
[118]. С другой стороны, пищевые компоненты
в виде витаминов, аминокислот и других соеди�
нений, необходимых для синтеза доноров хими�
ческих групп в трансферазных реакциях, могут
быть использованы в диете для эпигенетической
терапии [116].

Дальнейшие исследования в области эпибио�
химии и эпигенетики позволят получить новую
информацию для развития фундаментальной
биологии.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант 13�04�00636).
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Enzymatic reactions of post�synthetic modification of macromolecules occur in the cells of all organisms. These reac�
tions, which can be designated as epibiochemical, are a special type and, in contrast to reactions with low molecular
mass substrates, occur at the level of biopolymers causing their covalent modification. Most of the epibiochemical
modifications of proteins, DNA, and RNA are reversible and are catalyzed by modification transferases and de�mod�
ification enzymes, respectively. Epibiochemical, i.e., located above the low molecular mass metabolites, modifica�
tions of proteins and nucleic acids perform numerous functions including participation in the molecular mechanisms
of adaptive epigenetic heredity. This paper presents an overview of some adaptive epibiochemical modifications of
macromolecules and the adaptive epigenetic processes that occur on their basis. The features of epigenetic inheritance
of acquired characteristics and the limits of biological evolution are discussed.
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