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МЕТИЛИРОВАНИЕ И ИМПРИНТИНГ 
В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 

Обсуждается участие метилирования ДНК в процессах импринтинга и дифференци* 
ровки зародышей ранних стадий онтогенеза. 

Функциональная активность генов, специфичных для определенных 
этапов эмбрионального развития, проявляется в результате целого 
комплекса регуляторных процессов, которые осуществляются на раз­
ных уровнях, таких как структура хроматина, инициация транскрип­
ции, сплайсинг мРНК, инициация трансляции и стабильность ее про­
дуктов. Из них существенное значение для процессов дифференциров-
ки и развития имеет регуляция экспрессии генов на уровне транскрип­
ции и структуры хроматина. 

Исследования последнего десятилетия демонстрируют важную роль 
в регуляции функциональной активности генов и целых хромосом ме­
тилирования геномной ДНК — фактора, определяющего и феномен 
хромосомного импринтинга. Многие процессы, происходящие в клетках 
и целом организме, связывают с энзиматическим метилированием ци-
тозина в составе ДНК-

Отмечают наличие корреляционных связей между уровнями мети­
лирования генов и их экспрессией [1], а также такими процессами, 
как связывание белковых факторов с регуляторными участками генов 
[2], модификацией структуры ДНК [3], конденсацией хроматина и 
инактивацией Х-хромосом [4], становлением тканевой специфичности 
[5], дифференцировкой клеток и раком [6], старением клеточных куль­
тур и организмов [7], мутационным процессом и темпами дивергенции 
генов [8], импринтингом [9] и т. д. Метилирование ДНК происходит 
в б'-положении цитидина в основном в динуклеотиде б'-СрСЗ-З' [10], 
при этом наличие метилированного цитидина варьирует у разных объ­
ектов в широких пределах (от 40 мол % у растений, 2—8 у млекопи­
тающих до почти полного отсутствия у дрозофилы — 0,008) [11]. 

Метилирование цитозина в клетках осуществляется с помощью ме-
тилтрансфераз, которые переносят метильную группу б-аденозил-L-
метионина в пятое положение цитозина [1]. 

Пути реализации генетической информации от оплодотворенной 
яйцеклетки до взрослой особи, становление тканевой специфичности, 
сохранение стволовых клеток в популяции дифференцированных до сих 
пор во многом остаются невыясненными. Л поскольку метилирование 
ДНК является супрессором экспрессии генов, то с его помощью пыта­
ются объяснить и процессы дифференцировки. 

Уже ранние исследования одноклеточных зародышей млекопита­
ющих выявили несхожесть родительских геномов по степени спирали-
зации хромосом и замене у них протаминов на гистоны, чего не наблю­
дали при изучении гино- и партеногенетических зародышей [13]. 

Данные о неоднозначности родительских геномов в дальнейшем 
подтвердили Сурани с сотр. [14] и Мак Грае и Солтер [15] опытами 
по пересадке ядер в зиготах мышей, сопоставив развитие гино-, пар. 
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тено-, андрогенетических и нормальных зародышей. Ни один из первых 
трех перечисленных типов зародышей не был способен к полному раз­
витию до взрослой особи. Партено- и гиногенетические зародыши обыч­
но гибли на 10—12-й день эмбрионального развития, имея хорошо раз­
витую внутреннюю клеточную массу (ВКМ) и слабовыраженную троф-
эктодерму [16]. Андрогенетические особи, наоборот, характеризуются 
развитой трофэктодермой при почти полном отсутствии ВКМ. До ста­
дии бластулы доходит всего 19 % андрогенетических зародышей, ко­
торые обычно останавливаются в дроблении на стадии четырех клеток. 
Введение в андрогенетические зародыши мРНК или суспензии нор­
мальных бластоцист способствовало их более успешному развитию 
(47% вместо 19) [17]. Триплоидные зародыши с двойным отцовским 
набором хромосом также имели более развитую плаценту. Это послу­
жило основанием для утверждения того, что отцовский набор хромосом 
отвечает за развитие плаценты. Несмотря на раннюю гибель андро-
и гиногенетических особей, их бластомеры обладают плюрипотентно-
стью: в химерах с 2—8-клеточными нормальными морулами их произ­
водные в дальнейшем обнаруживали в разных тканях, но начиная с 
12-го дня развития отмечали селективную гибель таких клеток [18]. 
Химеры из андро- и гиногенетических морул также не способны к раз­
витию до взрослой особи, несмотря на то, что у них представлены оба 
родительских генома, хотя и в разных клетках. В то же время осо^и, 
полученные из активированных яйцеклеток, которым вводили ядра га­
плоидных андрогенетических 2—16-клеточных морул, развиваются так 
же, как и нормальные зародыши [19]. Все эти данные свидетельству­
ют о том, что для нормального развития зародышей необходимо нали­
чие обоих родительских геномов в каждой клетке. Чем же обусловлены 
различия родительских геномов, особенно в том случае, когда отцов­
ский геном тоже имеет Х-хромосому? Выяснилось, что родительские 
геномы отличаются как количественно, так и качественно по уровням 
метилирования: ДНК сперматозоидов метилирована сильнее ДНК 
ооцитов и морул, в то время как ДНК бластоцист не обнаруживает 
метилирования. Однако эмбриональное развитие 7-го дня сопровожда­
ется реметилированием ДНК, которое заканчивается к 18-му дню и 
соответствует в дальнейшем таковому соматических клеток. При этом 
ДНК первичных половых клеток 12—13 дней развития мышей оста­
ется деметилированной как у самок, так и самцов [20]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что метилирование, несомненно, участвует в 
процессах дифференцировки, однако остается неясным, является оно 
причиной или следствием дифференцировки. 

Установлению связи метилирования ДНК с дифференцировкой за­
родышей способствовало изучение метилирования как трансгенов, так 
и собственных генов зародышей разных стадий онтогенеза. Создание' 
векторов с де- и метилированными генами и введение их в пронукле-
усы яйцеклеток позволили выявить время включения этих генов, про­
следить за изменением участков их метилирования в онтогенезе и ис­
следовать их экспрессию в зависимости от степени метилирования. 
В соматических тканях паттерны метилирования генов сохраняются в 
ряду поколений, меняясь лишь при их экспрессии. Однако в процессе 
дифференцировки зародышей отмечают эффекты де- и реметилирова-
ния ДНК на разных стадиях онтогенеза, при этом метилирование не 
только сайтспецифично, но и' нитеспецифично. Трансгены, метилиро­
ванные in vitro, при дифференцировке также подвергаются модифика­
циям [21]. Анализ сайтов метилирования ApoAl Capoliponrotein Al), 
Pgk2 (phosphoglycerate kinase 2), Aprt (adenosinphosphoribosyl trans-
pherase) и большого р-глобинового генов на разных стадиях онтогене­
за обнаружил различия в родительских образцах метилирования. Де-
метилирование отцовского генома зародышей идет быстрее и заканчи­
вается к 8-клеточной стадии, а материнских — на 16-клеточной моруло. 
На стадии бластулы исследуемые гены были тоже деметилированы. 
Возможно, снижение метилирования ДНК этой стадии способствует 
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установлению плюрипотентности клеток эпибласта. В этот момент; де-
метилирования отмечают и первую дифференцировку— выделение 
трофэктодермы. В дальнейшем наступало постепенное реметилирование 
этих генов, которое заканчивалось в период органогенеза. В течение 
оогенеза некоторые участки генов ApoAl и Pgk2 деметилировались, 
что, по мнению авторов, связано с экспрессией названных генов в это 
время [22]. Изучение 3'- и 5'-участков генов ApoAl, Pgk2, Oct3/4 в 
сперматогенезе также выявило деметилирование, связанное с диффе-
ренцировкой,— переходом из одной стадии сперматогенеза в другую 
с последующим метилированием de novo. При этом метилирование 3'-
участков наступало на 15—18-й день развития и сохранялось затем 
на протяжении всего сперматогенеза. Все изменения метилирования 
в дальнейшем происходили только в 5'-участке. Интересно, что окон­
чательное метилирование ДНК в сперматогенезе происходит у сперма­
тозоидов в каудальной части эпидидимиса без репликации ДНК и яв­
ляется, вероятно, подготовкой генома спермы к вкладу в развитие за­
родышей после оплодотворения [23]. 

Применение ингибиторов метилирования, в частности 5-азоцити-
дина (5-АЦ), позволило установить связь между изменением метили­
рования ДНК и дифференцировкой зародышей и клеток. Обработка 
5-АЦ доимплаитациоиных зародышей мышей приводила к более ран­
ней экспрессии у них гена Gpi-І (глюкозофосфатизомеразы) /[24], од­
нако дальнейшего анализа развития таких животных проведено не 
было. Снижение уровня метилирования ДНК фибробластов мышей in 
vitro при воздействии 5-АЦ вызывало их дифференцировку в различ­
ных направлениях: развивались миобласты, адипоциты, хондриоциты 
[25]. Следовательно, пути дифференцировки определяются не только 
деметелированием, но и другими факторами, которые должны узна­
вать, когда и какие гены необходимо деметилировать. Такие факторы, 
изменяющие транскрипционную активность генов и связывающиеся с 
ДНК в зависимости от метилирования CpG-сайтов, в настоящее время 
активно исследуются. Обнаружены белки, которым для связи с про­
моторами генов необходимо метилирование CpG-сайтов; которые «без­
различны» к метилированию CpG-участков связи, и такие, которые свя­
зываются только в отсутствие их метилирования; белки, которым для 
связи достаточно одного метилированного CpG-сайта и которым не­
обходимо не менее 12 симметрично метилированных участков. Свод­
ка таких белков приведена в работах Эрлих и Эрлих [2] и Бойса и 
Берда [26]. 

Таким образом, можно считать, что метилирование является вто­
ричной сигнальной системой, эпигенетическим фактором, участвующим 
в реализации генетической информации зародышей. В настоящее вре­
мя представлен ряд гипотез для объяснения механизмов дифференци­
ровки, которые объединяют состояние клеток, строение ДНК, ее мети­
лирование и участие белковых факторов [27—29]. Суть гипотез сво­
дится к тому, что а) транскрипционные факторы в участках связыва­
ния с ДНК воспринимают 5тС как мутацию и не связываются с ней; 
б) метилированные участки ДНК связываются с ядерными белками, 
которые не позволяют транскрипционным факторам связываться с 
промоторами генов. 

Дифференцировка зародышей сопровождается инактивацией X-
хромосом у самок, которая у различных производных зародышей про­
исходит неодновременно (трофэктодерма — 3,5 сут, примитивная эн­
тодерма— 4,5 сут, эмбриональная эктодерма — 6 сут), что позволило 
предположить наличие связи между дифференцировкой эмбрионов и 
инактивацией. До 3,5 дней эмбрионального развития у самок активны 
обе Х-хромосомы, затем происходит инактивация одной из них, при­
чем в трофэктодерме и ее производных у мышей наблюдается изби­
рательная инактивация отцовских Х-хромосом [30]. Следовательно, на 
протяжении нескольких циклов репликации отцовская Х-хромосома как 
бы помнит о своем происхождении. Инактивация Х-хромосом во ВКМ 

ISSN (Ш3-7Г>Г)7. БИОПОЛИМЕРЫ И КЛЕТКА. 1995. Т. 11.№б 7 



заканчивается к 5,5 сут и там она случайна. Инактивация Х-хромосом 
сопровождается их усиленным метилированием. CpG-участки генов на 
инактивированных Х-хромосомах полностью метилированы и не мети­
лированы— на активных. У человека инактивация Х-хромосом случай­
на, а у сумчатых инактивируются только отцовские Х-хромосомьт [4]. 
Механизмы различной инактивации родительских Х-хромосом в эмбрио­
генезе неясны. Сейчас предложено более десятка теорий, объясняю­
щих инактивацию Х-хромосом, и среди них теория различного мети­
лирования Х-хпомосом, а вследствие этого — различной степени их 
конленсации ГЗП. Инактивация наступает независимо от того, что в 
клетках присутствуют все транскрипционные фактопы. По-видимому, 
сигнал для инактивации Х-хпомосом должен поступать с аутосом, по­
скольку v яяподьтшей ХрОт Х-хпомосома остается активной, а у зяпо-
льтшей XmXmOp одна из материнских Х-хромосом инактивируется [321. 
Ппелполагают что геном, воспринимающим такой сигнал с аутослм, 
является ген XIST, КОТОРЫЙ активен только на инактивипованной X-
хоомосоме. Однако начало экспрессии этого гена обнапуживают толь­
ко на восьмой день эмбриогенеза, в то время как инактивяпия насту­
пает ня четвертый [331. Кроме того, потеря района ХТС (центра 
иняктнваиииї вместе с геном XIST инактивировянной Х-хпомосомы че­
ловека в гибпидных соматических клетках человек — мышь не при­
водила к активации Х-хпомосом даже после воздействия 5-АЦ. Оче­
видно, по крайней мере, в соматических клетках для поддепжания ин­
активации Х-хпомосом не тпебуется центра инактивации ХТС вместе 
с геном XIST [341. Однако для полтвепждения этого мнения необхо­
димо ПОО^ЛРТТИТЬ за становлением инактивации Х-хромосом с делением 
в гене XIST в онтогенезе. Неслучайная инактивация Х-хромосом в 
эмбпиогенезе, ее связь с метилированием дали уникальную возмож­
ность изучить экспрессию генов на активной и инактивиоованной X-
хромосомах. CnG-сайты 5'-промотопных пайонов генов инактивирован­
ных Х-хромосом оказались более метилипованными по сравнению с 
таковыми активных Х-хромосом. Но на инактивированных Х-хоомосо-
мях имр^тся рял генов, остающихся активными,— STS. ZFX. ZFY, 
UBE1, RPS4X. MIC2, XIST, исследование которых позволило понять, 
почему особи ХО человека (синдром Шепитпевского — Тернера) обла­
дают пониженной жизнеспособностью, в то впемя как самки ХО мы­
шей жизнеспособны и плодовиты. У человека гены ZFX, ZFY транскри­
бируются с обеих хромосом, и отсутствие ппной из них ПРИВОДИТ к 
снижению нормы дозы генов. У мышей ген Zfv экспрессируется только 
с отцовской хромосомы, и если она инактивипована. то особи ХтО, 
ХтХР, XmY имеют одинаковое количество пполукта [351. Исследова­
ние метилирования промоторной части гена Pgkl обнаружило, что из 
fil CpG-сайтов 60 метилированы на обеих нитях инактивированных 
Х-хромосом и ни один из них не метилирован на активных Х-хромо­
сомах. Кроме того, промотор гена Pgkl инактивированных Х-хромосом 
«упакован» вокруг нуклеосом, а на активных оставялся свободным и 
доступным для транскрипционных факторов [361. Воздействие 5-АЦ 
приводит к различному деметилированию CpG-сайтов промоторных 
районов Pgkl-генов. Это свидетельствует о том, что СрО-\/частки яв­
ляются автономными по отношению к метилированию [371. Для ак­
тивной экспрессии гена Pgkl необходимо деметилиоование не только 
промоторного участка, но и района, лежащего перед промотором. Де-
метилирование только промоторного района не приводило к экспрес­
сии гена, и у таких клонов вскоре наблюдали метилиповяни^ dp no­
vo. Отмечено, что метилирование Х-хпомосом появляется после nv ин­
активации, а индукция инактивации Х-хпомосом в культупе эмбрио­
нальных стволовых клеток не всегда сопровождается метилированием 
[38, 391. Все эти данные свидетельствуют о том, что метилирование, 
по-видимому, является вторичным механизмом, необходимым дл5т бы­
строго и точного включения и выключения генов и (Ьиксации процес­
сов, которые уже произошли. Таким образом, Х-хромосомы в эмбрио-
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генезе подвержены импринтингу, т. е. модификации, приводящей к ин­
активации одного из родительских аллелей, или, как в случае Х-хро-
мосом, целой хромосомы. Импринтинг в онтогенезе млекопитающих 
характерен и для аутосом, их сегментов и отдельных генов. 

Понятие импринтинг, введенное Лоренцем в 1930' г. для объясне­
ния поведенческих реакций животных, затем использованное Краузе 
в 1960 г. для обоснования избирательной элиминации отцовских хро­
мосом у Sciara, а также Купером в 1971 и Лайон и Рэстэном в 1984 г.— 
для феномена избирательной инактивации отцовских Х-хромосом, пре­
терпело серьезные изменения. Под хромосомным имприитингом пони­
мают различные структурно-молекулярные изменения хромосом, про­
исходящие во время онтогенеза и приводящие к различиям в экспрес­
сии гомологичных генов в зависимости от того, с каким родительским 
аллелем они передаются [40]. Изменение дозы генетического матери­
ала одного из родителей может вызвать серьезные нарушения в разви­
тии потомков в одних случаях и не отразиться на развитии — в других. 
Так, нормальное развитие мышей отмечают при наличии двойной дозы 
от отца 1, 2, 4, 5, 6, 8, 9, 13, 14, 15-й хромосом. В то же время удвое­
ние дистальной части 7-й хромосомы или проксимальной части 11-й в 
мужских гаметах ведет к нарушениям в развитии особей. В первом 
случае отмечают гибель зародышей в перинатальном периоде, тогда 
как во втором — новорожденные значительно крупнее нормальных [41]. 
Иначе влияет удвоение дозы генетического материала, получаемого 
потомком с ооцитом. Полноценное развитие потомства происходит при 
удвоенной дозе материнских 1, 4, 5, 9, 13, 14, 15-й хромосом и наруша­
ется, если они получают с яйцеклеткой двойную дозу хромосом 2, 6, 
7, 8, 11, 17-й. Дупликация проксимальной части 11-й хромосомы при­
водила к двукратному уменьшению размеров потомков. Следователь­
но, хромосомы 2, 6, 7, 8, 11, 17-я, так же как и Х-хромосомы, подвер­
жены импринтингу, причем моносомия по 2, 7, 17-й хромосомам ска­
зывается на развитии особей раньше, чем даже их гаплоидия, при этом 
утрата материнской 17-й хромосомы проявляется быстрее отцовской. 
Таким образом, влияние дозы гена и, по-видимому, трансдействующих 
сигналов с хромосом различного родительского происхождения очень 
важны в развитии потомков. Различают четыре типа генов, отличаю­
щихся по их способности активации в зиготе: 

группа С — гены домашнего обеспечения, не зависящие от роди­
тельского происхождения: гены хромосом 1, 4, 5, 9, 13, 14, 15-й; 

группа G — гены регуляторного типа, способные нормально вклю­
чаться и функционировать, если унаследованы через ооцит: гены 2, 6, 
7, 8, 11, 17-й хромосом; 

группа W — гены регуляторного типа, контролирующие развитие 
при передаче их через отцовский аллель и ответственные за развитие 
плаценты, гены 7-й хромосомы; 

группа Z—активация возможна при наличии обоих родительских 
гомологов: хромосомы 2, 5, 17-я [40]. 

Создание трапегенных животных и исследование экспрессии транс­
генов в онтогенезе животных обнаружили связь между родительской 
принадлежностью трансгена, материнским генотипом и метилировани­
ем. Так, передача трансгена Adp сопровождалась четким имприитин­
гом. Потомки самок, несущих этот трансген, были нормальными в раз­
витии, а потомки, получившие трансген от отца, имели нарушения в 
развитии конечностей, причем только у потомков с нарушениями на­
блюдалась экспрессия траисгена [42]. Трансген тропонин 1 379, пере­
даваясь через отца, обусловливал два разных фенотипа при развитии 
потомков у самок линий С57В1 и DBA. ДНК трансгена зародышей при 
передаче через отца самками мышеи линии С57В1 была всегда высо-
кометилированной, а у самок DBA — слабометилированной. Эффект 
проявлялся уже на 11-й день развития. Очевидно, что метилирование 
трансгена вызвано модифицирующим влиянием материнских факторов. 
Передача траисгена от матери не зависела от модифицирующего вли-
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яния ее собственного генотипа. Если материнский трансгсн в следую­
щем поколении передавался снова через отца, то вновь наблюдалось 
его метилирование [43]. По-видимому, геномный импринтинг являет­
ся формой регуляции, позволяющей осуществлять контроль экспрессии 
генов на другом уровне, отличающемся от такового самого гена. Про­
явление импринтинга некоторыми траисгенами может быть связано со 
встройкой их в районы хромосом, подверженных импринтингу. Рейк 
с соавт. [44] показали, что встройка трансгена OXI-5, подверженного 
импринтингу, произошла в 7-ю хромосому, относящуюся к группе W. 
Авторы показали, что метилирование самого трансгена при встройке 
не изменилось, однако произошло изменение метилирования в облас­
ти, прилегающей к трансгену. На проявление экспрессии 0X1-5 по­
мимо аллельного импринта накладывался линейный импринт матери. 
Чтобы выяснить, чем обусловлен импринтинг, связанный с линейной 
принадлежностью матери, был исследован SPARC — эндогенный локус 
11-й хромосомы самок линий BALB и DBA. Оказалось, что участки 
Mspl двух экзонов SPARC отличались по метилированию, кроме того, 
аллель этого локуса у линии BALB был короче, чем у линии DBA, 
из-за делеции в 9-м интроне. Отличия в метилировании локуса SPARC 
были в скрещиваниях BALBXDBA и DBAXBALB, по отсутствовали 
у исходных линий [44]. Следовательно, имеется модифицирующий (е) 
фактор (ы), действующий на гетерозиготный организм, который мо­
жет быть следствием кроссинговера, поскольку известно, что хромосо­
мы самок и самцов значительно отличаются по величине областей, под­
верженных кроссинговеру [45]. 

Итак, импринтинг — это процесс, позволяющий организмам изме­
нять фенотип от одного поколения к следующему, не прибегая к му­
тационным изменениям ДНК, являясь временным изменением функ­
ции части ДНК и имеющий молекулярную основу. Механизм имприн­
тинга, по Холлу, должен удовлетворять следующим условиям: 

а) уничтожению или стиранию предыдущего импринта; 
б) новой модификации хромосом материнского и отцовского 

геномов; 
в) различиям в тканеспецифической экспрессии новых родитель­

ских импринтов у потомков [46]. 
Метилирование ДНК отвечает всем этим требованиям, поскольку 

CpG-участки могут сохранять сайты метилирования в течение ряда ре­
пликаций ДНК, деметилироваться и метилироваться de novo. 

Новые модификации могут возникать во время мейоза, созревания 
гамет, а также после оплодотворения. Импринтинг, по мнению Холла, 
является эволюционно приобретенным признаком в результате пере­
хода к внутриутробному развитию и плацентации, где роль родитель­
ских геномов в воспроизводстве должна быть разной. Если отцовский 
геном необходим для плацентации и активного развития плаценты, о 
чем свидетельствуют данные по развитию андрогенетических особей, а 
также зародышей 2пР\пп\ имеющих более сильно развитую плаценту, 
то материнский геном должен обеспечивать толерантность по отноше­
нию к отцовскому геному, подавление (ограничение) роста плаценты и 
оптимизацию темпов роста потомков, способствующие их выживанию. 
Вероятно, именно поэтому передача трансгенов матерью часто приво­
дит к их инактивации через метилирование. 

Импринтинг, осуществляя дозовую регуляцию экспрессии генов, 
особенно важен в критические моменты развития организмов, когда 
необходимо, например, вызвать быстрый рост или его подавление. 
Предполагают, что он способствует также репродуктивной изоляции 
генов, предотвращая их переход в близкородственные виды [47]. Кро­
ме млекопитающих, импринтинг и сопутствующее ему метилирование 
отмечены у цветковых растений. 

Молекулярные основы импринтинга генов изучены очень мало, по­
скольку исследование генов, подвергнутых импринтингу, только нача­
лось. В настоящее время у млекопитающих обнаружены восемь имприп-
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тирующих генов, три из которых экспрессируются в раннем онтогенезе 
и активно исследуются [48]. 

Два близкосвязанных гена Igf2 и Н19 расположены на 7-й хро­
мосоме и экспрессируются с противоположных аллелей: Igf2 — с 
отцовского, а И19— с материнского. Третий ген Igf2r — рецептор инсу-
линоподобного фактора роста — находится на 17-й хромосоме и функ­
ционально инактивирован при наследовании от отца. Недавно дисталь-
нее этого гена обнаружен еще один ген Mas, проявляющий материн­
ский импринтинг. Гены Igf2 и Igf2r начинают транскрибироваться до 
имплантации, а гены Н19 и Mas — после нее. 

Картирование этих генов, знание их структуры и функций, вре­
мени включения их в онтогенезе, и участков метилирования дали на­
дежду на возможность локализации структурных элементов, ответст­
венных за импринтинг.* Участки метилирования родительских аллелей 
этих генов менялись в онтогенезе. Это свидетельствует о том, что для 
разных стадий развития имеется свой характерный импринт. Для ге­
на Igf2r выявлены два участка, отличающихся по метилированию ро­
дительских аллелей. Один сайт находится в районе начала транскрип­
ции и метилирован только на отцовском (неактивном) аллеле, другой, 
расположенный в интроне, метилирован только на активном материн­
ском аллеле. Метилирование первого участка наступает после опло­
дотворения, в то время как метилирование второго передается ооци-
том. Именно второй участок, как предполагают, является ответственным 
за импринтинг, вызывая либо усиление экспрессии, либо предот­
вращение инактивации этого аллеля, тогда как отцовский аллель при­
водит к инактивации. Родительские аллели генов Igf 2 и Н19 не отли­
чались по метилированию, однако районы перед этими генами имели 
разное метилирование у родительских хромосом [49]. Установлено, что 
импринтинг указанных генов влияет не только на их экспрессию, по и 
репликацию. Отцовские аллели генов, подверженных импринтипгу, ре­
плицируются раньше материнских [50]. 

Важность метилирования в импринтииге этих генов была доказа­
на экспериментами Ли с сотр., которые обнаружили изменения имприп-
тов при нарушении гена метилтрансферазы [51]. Возникшее при этом 
деметилирование генов Igf2, Igf2r и Н19 приводило к активации 
ранее «молчащего» па этой стадии гена Н 19 и репрессии двух других 
генов. Выяснилось, что ген Н19 является супрессором гена Igf 2, и 
активация первого вызывала репрессию второго. В отношении репрес­
сии гена Igf 2г авторы предположили, что, возможно, белок-репрессор 
связывается с этим геном, когда тот находится в неметилированном 
состоянии. Выключение материнского аллеля гена Igf2r требовало бо­
лее сильного повреждения гена метилтрансферазы, свидетельствуя о 
том, что разные уровни метилирования необходимы для подавления 
экспрессии разных генов. У андро- и гиногенетических зародышей на­
блюдают экспрессию обоих генов Igf 2 и Н19, т. е. отсутствие имприн-
тинга. По-видимому, импринтинг и экспрессия генов осуществляются 
независимо друг от друга и первый необходим для регуляции экспрес­
сии генов на разных стадиях онтогенеза [52]. Весьма возможно, что 
имеются стадие- и тканеспецифические факторы, узнающие импринт. 
В пользу этого свидетельствуют данные о том, что импринтинг гена 
Igf2 отсутствует в двух оболочках головного мозга (leptomengus и 
choroid plexus) [53], а протоонкоген Mas, обнаруживающий материн­
ский импринтинг во всех исследованных тканях 11 —12 дней эмбрио­
нального развития, уже после 13,5 дней развития ограничивает свою 
импринтированную экспрессию сердцем и висцеральным желточным 
мешком. На первый день после рождения экспрессия с отцовского ал­
леля Mas наблюдается в клетках языка, скелетной мускулатуры и серд­
ца, тогда как в клетках мозга, почек, селезенки экспрессия идет с обо­
их аллелей. Интересно, что в случае экспрессии с обоих аллелей от­
мечают различные уровни родительской мРНК. Это служит доказа­
тельством того, что некоторые элементы импринтиига все-таки оста-
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ются [54]. Следовательно, метилирование является только одним из 
механизмов становления импринтинга. 

Изучение метилирования в онтогенезе, установление сайтов, от­
ветственных за импринтинг, важны для понимания определяющих его 
молекулярных механизмов, однако становление импринтинга, несом­
ненно, является сложным процессом, в котором участвует несколько 
контролирующих механизмов. Поэтому необходимы комплексные под­
ходы к изучению дифференцировки и импринтинга и, по-видимому, 
следует обратить внимание на модификаторы, изменяющие уровни экс­
прессии генов. Во всяком случае, сохранение после раунда реплика­
ции ДНК первоначально установленного паттерна метилирования ре-
метил ированных CpG-динуклеотидов обеспечивает его наследование. 
Так, инактивация или активация сайта связывания транскрипционно­
го фактора в результате изменений в уровне метилирования могут при­
вести к изменению степени связывания фактора и, следовательно, к 
транскрипционной активности генов. 

Л. М. Морозова 

МЕТИЛЮВАННЯ І ІМПРИНТИНГ В ЕМБРІОГЕНЕЗІ ССАВЦІВ 

Р е з ю м е 

Обговорюється участь метилювання ДНК у процесах імпринтингу і диференціювання 
зародків ранніх стадій онтогенезу. 

Ludmila Morozova 

METHYLATION AND IMPRINTING IN MAMMALIAN EMBRYOGENESIS 

S u m m a r y 

The author discusses the role of DNA methylation in the processes of imprinting and 
differentiation in emboyos of early ontogenesis stages. 
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