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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ПРОТЕОМА В ОНТОГЕНЕЗЕ (СООБЩЕНИЕ 1)

Аскольд Александрович Майборода
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов)

Резюме. В последние годы наблюдается настойчивая попытка выделить эпигенетику как «раздел науки» или 
даже как «новую науку нашего века». Приведен детальный анализ участия генома и протеома в процессах, связан-
ных с размножением клеток и их транскрипционной активностью. Не удалось обнаружить в системе клеточной 
структуры ничего, что могло быть функционально «над» геномом и управлять, а не взаимодействовать с гено-
мом. Весь протеом (эпигеном) продукт деятельности ДНК, «эпигенетические сигналы» – продукт деятельности 
ДНК. Проанализирована двусмысленность термина «эпигенетика», статус «эпигенетических моделей» и «эпиге-
нетических сигналов». Во втором сообщении предполагается обсудить роль дифференциальной активности генов 
и разного состояния хроматина в клеточном многообразии; взаимодействие генома и протеома в инактивации 
Х-хромосомы и в процессах геномного импринтинга.
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GENETIC REGULATION OF THE PROTEOME IN ONTOGENESIS (MESSAGE 1)
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Summary. In recent years there has been a persistent attempt to distinguish epigenetics as a “division of science” or even 
as “a new science of our century”. A detailed analysis of the involvement of the genome and the proteome in the processes of 
proliferation-related cells and their transcription activity is given. It was not possible to detect anything in the cell structure 
system that could be functionally “over” the genome and control, rather than interact with the genome. The entire proteome 
(epigenome) is the product of DNA activity, “epigenetic signals” are the product of DNA activity. The ambiguity of the term 
“epigenetics”, the status of “epigenetic models” and “epigenetic signals” have been analyzed. In the second report it is supposed 
to discuss the role of the differential activity of genes and different states of chromatin in the cellular variety, interaction of the 
genome and proteome in the inactivation of the X chromosome and in the processes of genomic imprinting.
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Разнообразие фенотипов кодируется без измене-
ния последовательности ДНК. Сторонники крайне 
правого эпигенетического толка сами признают, что ис-
пытывали и испытывают большие затруднения в попыт-
ках дать определение понятию «эпигенетика». В частно-
сти, определение, предлагаемое автором первой главы 
трудов 69-го симпозиума по эпигенетике [19], звучит 
так: «изменение в фенотипе, которое является наследуе-
мым, но не связано с мутацией в ДНК». Автор второй 
главы 69-го симпозиума по эпигенетике [18] дает совре-
менное рабочее определение эпигенетики как «изучение 
митотически и (или) мейотически наследуемых измене-
ний в генной функции, которые нельзя объяснить из-
менениями в нуклеотидной последовательности ДНК». 
Постоянный намек на главенствующую роль мутаций в 
фенотипическом разнообразии выглядит, по меньшей 
мере, странно, ведь весь эмбриональный и постэмбрио-
нальный онтогенез совершается под генетическим кон-
тролем неизменной нуклеотидной последовательности 
ДНК [1,2,3,8,9,10]. Более того, сохранение структуры 
ДНК является главной заботой репаративной системы 
клетки. Фенотипическое разнообразие вариантов при-
знака (цвет глаз, группы крови и т.п.) кодируется не из-
менением ДНК, а разной комбинацией аллелей и разны-
ми формами взаимодействия, которые определяют экс-
прессивное или репрессивное состояние генов.

Если признак кодируется одной аллельной парой, 
то возможные варианты его проявления представлены 
на рис. 1.

Если признак кодируется двумя генами, то приме-
ром разного проявления фенотипа у особей с одинако-
вым генотипом может служить «бомбейский феномен». 
«Бомбейский феномен» относится к варианту рецес-
сивного эпистаза, при котором женщины (индусы) с 
генотипом JAJB фенотипически имеют первую группу 

крови, т.е. у женщин с генотипом JAJB отсутствуют анти-
гены в эритроцитах. Установлено, что фенотипическое 
непроявление доминантных аллелей JA и JB связано с го-
мозиготностью организма по рецессивной аллели гена 

супрессора (hh). Ген hh препятствует формированию 
антигена на поверхности эритроцитов, поэтому у орга-
низмов носителей доминантного гена JAJB в присутствии 
рецессивного гена в гомозиготном состоянии формиру-
ется первая группа крови.

Рис. 1. Типы взаимодействия аллелей (а1, а2 – аллели 
одного гена, Фен – фенотип). 

Цитировано по С.Г. Инге-Вечтомову, 1989г.)
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В браке гетерозигот по генам Н и J четверть потом-
ства будет иметь фенотип первой группы крови (рис. 2).

Еще одним примером разного проявления феноти-
па у лиц с одинаковым генотипом может служить ва-
риант аномалий андрогенных рецепторов у мужчин 
с кариотипом 46,ХУ, хорошо известный как синдром 
нечувствительности к андрогенам или синдром тести-
кулярной феминизации. При этом у мужчин с муж-
ским кариотипом (46,ХУ) фенотипически проявляются 
нормальные женские наружные половые органы, но со 
слепым влагалищем и отсутствием фаллопиевых труб и 
матки. Семенники располагаются в пределах живота и 
паховых каналов. При синдроме нечувствительности к 
андрогенам клетки Лейдига нормально выделяют тесто-
стерон, но в клетках-мишенях отсутствуют андроген-
ные рецепторы. В норме белок-рецептор кодируется ал-
лелями в локусе Х-сцепленного рецептора андрогенов. 
Белок-рецептор образует комплекс с тестостероном. 
Комплекс «рецептор-тестостерон» стимулирует транс-
крипцию генов, необходимых для дифференцировки в 
мужском направлении.

Эти школьные примеры одноаллельного, эписта-
тического и комплементарного взаимодействия генов 
иллюстрируют возможные варианты фенотипов без из-
менения последовательности ДНК в генах, кодирующих 
эти фенотипы. Классическая генетика за годы своего 
существования и активной работы продемонстрирова-
ла, что все многообразие нормальных: биохимических, 
клеточных и других известных фенотипов возникает и 
существует без изменения последовательности нуклео-
тидов в ДНК [1,2,3,9,10]. Таким образом, определение 
понятия эпигенетика, при помощи одного из главных 
постулатов классической генетики выглядит как необо-
снованная претензия.

Среди различных поводов, послуживших основой 
для модной эпигенетики, следует назвать – ковалентные 
модификации нуклеотидов и аминокислот гистонов 
(метилирование, ацетилирование, фосфорилирование, 
убиквитинилирование), инактивацию Х-хромосомы, 
геномный импринтинг и целый ряд других описанных 
классической генетикой феноменов, которые вдруг ста-
ли «эпигенетическими моделями». Вал работ, в которых 
представлены упрощенные схемы роли ковалентных 
модификаций без их связи с другими участниками про-
цессов клеточной регуляции, сделали эпигенетику мод-
ным направлением, внушающим пионерский восторг.

Потребность восполнить пробел отсутствия точной 
формулировки понятия эпигенетика видна в сравни-
тельном определении [14] – «ГЕНЕТИКА: мутации в 
матрице ДНК наследуются соматически и через за-
родышей путь. ЭПИГЕНЕТИКА: изменения в струк-
туре хроматина модулируют использование генома с 
помощью (1) модификации гистонов, (2) ремоделинга 
хроматина, (3) вариантного состава гистонов, (4) ме-
тилирования ДНК и (5) некодирующих РНК». А среди 
эпигенетических моделей, эпигенетики приоритетно 
обозначили PEV (position effect variegation – эффект по-
ложения). Парадокс такого выбора состоит в том, что 
всё разнообразие форм эффекта положения известно 
еще со времён открытия «стабильного эффекта положе-
ния» в 1925 г. А. Стёртевантом и иллюстрирует правило 
изменения активности гена в результате его трансло-

кационного перемещения в геноме [6]. Транслокация 
– это форма мутации. Многочисленные исследования 

[4,5,6,7] большого числа хромосомных транс-
локаций показали, что любой ген, перенесен-
ный в гетерохроматин, испытывает эффект 
положения, при этом ген не изменяется [6]. 
Модель действительно великолепная, но это 
генетическая модель и связана с мутацией 
ДНК. Следовательно, эпигенетика использу-
ет генетические модели, а вопрос о том, что 
изучает эпигенетика, остается открытым.

Попытка обозначить приоритетное состо-
яние эпигенетики приводит её сторонников 
к еще одной крайности: «центральная догма 
биологии не признает наличие обратной свя-

зи от белка к ДНК» [19].
На наш взгляд, чтобы совместить эпигенетические 

претензии и классические генетические постулаты, 
требуются необходимые подробности, характеризую-
щие роль, долю участия и место элементов протеома в 
главных клеточных событиях, которые осуществляют 
онтогенез.

Геном, протеом, модифицированные основания и 
модифицированные белки

Геном – это вся ДНК в хромосомах соматических 
клеток данного вида. Геном представлен линейным по-
лимером ДНК, который распределен у человека в 46 
хромосомах, каждая хромосома занимает отдельную 
территорию и каждая хромосома является молекулой 
ДНК. ДНК структурно и функционально неоднородна. 
Кодирующая часть ДНК содержит около 25 тыс. генов, 
разнообразие которых определяется простым, но эф-
фективным способом – разным сочетанием нуклео-
тидов. Главная функциональная характеристика генов 
остается неизменной: «один ген – один белок». ДНК 
обладает уникальной способностью воспроизводить 
саму себя (репликация) и синтезировать необходимое 
количество белков и нужных при этом РНК, то есть 
транскрипционной и трансляционной активностью, 
результатом которой является синтез белков, осущест-
вляемый в соответствии с центральной догмой биоло-
гии: ДНК → РНК → белок. Потенциальные возможности 
человеческого генома – 25000 разных белков.

Генетическая программа индивидуального разви-
тия реализуется на основе игры двух типов действия 
генов: активирующего и тормозящего [9]. Генный кон-
троль осуществляется не непосредственно регулятор-
ной ДНК, а через посредников, и этими посредниками 
являются белки. Все клеточные события совершаются 
при участии белков. Активность генов контролирует-
ся белками, которые являются производными других 
генов. В линейном полимере ДНК кроме синтеза белков 
закодировано еще одно условие, без выполнения кото-
рого существование клетки как самовоспроизводящей-
ся и самоподдерживающейся системы было бы невоз-
можно: порядок последовательности действия генов. 
Закодированный в ДНК порядок последовательности 
действия генов реализуется белками, взаимодействие 
которых между собой и с ДНК и определяет результат 
регуляции.

Принцип действия определяется целым рядом усло-
вий: белки, имеющие сродство с ДНК, присоединяют-
ся к ней, не нарушая комплементарного спаривания 
оснований, регуляторные белки выполняют роль ак-
тиваторов или репрессоров. К примеру, установлено, 
что связывание белка Т-антигена с ДНК вируса SV-40 
блокирует транскрипцию вирусных генов, но определя-
ет начало репликации ДНК вируса в соседнем участке 
[1,2,3], иллюстрируя таким образом правило о том, что 
присоединение к ДНК одного регуляторного белка мо-
жет репрессировать действие одного гена и активиро-
вать действие другого гена, тем самым определяя необ-
ходимый порядок последовательности событий.

Рис. 2. Наследование групп крови.
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Белки, экспрессируемые геномом, называются про-
теомом. Доля белков в клетке превышает долю всех ма-
кромолекул и других соединений вместе взятых. Клетка 
синтезирует разнообразные белки, которые можно рас-
пределить по группам:

1) белки цитоскелета,
2) белки клеточных мембран,
3) мембранные белки эндоплазматического ретику-

лума,
4) белки аппарата Гольджи,
5) белки рибосом,
6) белки ядерной ламины,
7) гистоновые белки,
8) негистоновые белки,
9) компоненты РНК-белковых комплексов,
10) компоненты ДНК-белковых комплексов,
11) белки репликационного аппарата,
12) белки транскрипционного аппарата.
У эукариот на долю белков транскрипционного и 

трансляционного аппарата приходится 35% всех клеточ-
ных белков; на долю белков, связанных с репликацией 
ДНК, – 10%; на долю белков, участников метаболизма, – 
22%. К этому перечню следует добавить белки фолдин-
га, белки, связанные с деградацией, и белки участники 
общеклеточных процессов, суммарная доля которых от 
общего числа белков «клеточного хозяйства» составля-
ет 14% (рис. 3). Следовательно, не менее 70% клеточных 
белков следует отнести к группе «ДНК-связанные бел-
ки эукариотических клеток», то есть к группе, которая 
структурно и функционально связана с ДНК и состав-
ляет единую интегральную систему (см. далее).

Ковалентные модификации нуклеиновых кислот
и белков

Хорошо известно, что биомолекулы являются про-
изводными углеводородов, в которых очень часто 
присутствуют функциональные (модифицирующие) 
группы, нали-
чие которых и 
расположение 
в трехмерном 
п р о с т р а н -
стве придают 
с о е д и н е н и ю 
х и м и ч е с к у ю 
индивидуаль-
ность [1,11].

В роли мо-
д и фи ц и р у ю -
щих (функцио-
нальных) групп 
часто высту-
пают метиль-
ные (-СН3), 
к а р б окс и л ь -
ные (-СООН), 
а ц е т и л ь н ы е 
( - С Н 3- С = О ) , 
гидроксильные 
(-ОН) и ами-
ногруппы (-NH2); фосфорильная, аденильная, сульфат-
ная, уридильная, пальмитоильная, пренильная и ADP-
рибозильная группы [13]. Биомолекулы, в которых при-
сутствуют функциональные группы называются моди-
фицированные молекулы.

Метилирование ДНК по цитидинам последователь-
ностей CG

5-метилцитозин является единственным модифици-
рованным основанием ДНК у млекопитающих. Другие 
метилированные субстраты у человека: метиладенин; 
3-метиладенин; 7-метиладенин и гипоксантин, являют-
ся поврежденными основаниями, их узнает и удаляет 
(кроме 1-метиладенина) фермент системы репарации 
алкиладенин-ДНК-гликозилаза (ААГ). Действие фер-

мента ААГ имеет сходный принцип с действием фер-
ментов метилтрансфераз (рис. 4), которые вынимают 
цитозин за пределы двойной спирали ДНК, внутри фер-
мента подвергают основание модификации и возвраща-
ют его на свое место в цепи ДНК [10].

Метилирование ДНК известно по аденинам нуклео-
тидов палиндромов                                в ориджинах в ходе

регуляции репликации у E. coli.
Известно метилирование малых ядерных РНК.
В зиготе наследуется метилированный цитозин яй-

цеклетки и спермия пронуклеуса, которые имеют эк-
вивалентные уровни метилирования цитозинов. Сразу 
после оплодотворения материнский и отцовский гено-
мы демонстрируют равное содержание метилирован-
ных цитозинов, но через несколько часов наблюдает-
ся уменьшение в два раза метилцитозинов сначала в 
отцовском геноме, а затем – в материнском. Во время 
имплантации, перед гаструляцией, наблюдается период 
тотального метилирования, во время которого устанав-
ливается типичный для данных клеток паттерн метили-
рования, сохраняющийся во всех соматических клетках 
на протяжении онтогенеза [10,26].

ДНК соматических клеток млекопитающих мети-
лировано в 70% всех сайтов СрG [17,24]. Аббревиатура 
СрG – сокращение, указывающее на то что два нуклео-
тида СG разделены фосфатом. В число метилированных 
последовательностей генома входят саттелитные ДНК, 
повторяющиеся (в том числе транспозоны и их инерт-
ные остатки), экзоны, интроны и межгенные ДНК.

Установлено, что метилирование сайтов СрG восста-
навливается после митоза. Во второй половине прошло-
го столетия постмитотическое метилирование цитози-
нов было предложено как возможный вариант среди 
механизмов клеточной памяти [1,2,3,20,24,27]. На рис. 

5 показано, как восстанавливается предшествующее со-
стояние метилирования после репликации, вследствие 
чего участки ДНК могут стабильно находиться в мети-
лированном или неметилированном состоянии в ряду 
митотических делений. Потери метилирования в про-
цессе репликации компенсируются ферментом поддер-
живания метилаза (метилтрансфераза) Dnmt1, кото-
рый действует только на полуметилированные сайты 
СG и воспроизводит метилированное состояние после 
каждой репликации.

Заметным исключением из обширного метили-
рования ДНК, связанного с частотой метилирования 
динуклеотидов СрG, является неметилированные 
островки СрG, которые не метилированы в зароды-
шевых клетках, в клетках ранних эмбрионов и во всех 

Рис. 5. Схема, иллюстрирующая механизм устойчивого наследования общего типа метилирования ДНК 
(Альбертс и др., 1986. В 5 т. Т. 2, с 288).

gatc
ctag
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соматических тканях [15,24]. Большинство островков 
СрG маркируют промоторы и 5'-концы доменов ге-
нов. Наличие неметилированных островков принято 
считать индикатором того, что ген является потенци-
ально активным, но не обязательно транскрибируемым, 
то есть деметилированное состояние делает ген доступ-
ным для транскрипции [10].

Модификации белков. В отличие от ДНК описано 
свыше 500 различных ковалентно модифицированных 
белков [9]. В роли белковых модификаторов выступа-
ют все перечисленные выше функциональные группы. 
Существуют даже целые белки, которые выполняют 
функции модификаторов. К примеру, белок убиквитин 
(76 аминокислотных остатков) присоединяется к белку, 
который подлежит протеолитическому расщеплению. 
Для присоединения убиквитина к белку мишени тре-
буется – активирующий фермент (Е1) конъюгирующий 
фермент (Е2) и переносящая лигаза (Е3). Убиквитин свя-
зывается с белком через все имеющиеся остатки лизина 
белка [1,2,3,12]. Ковалентная модификация убиквитином 
отмечена для молекул гистона Н2А, при этом модифи-
кацированный убиквитином гистон Н2А наблюдается в 
активных участках хроматина интерфазного ядра, а во 
время митоза этот комплекс не регистрируется [1,2,3]. 
Митоз не время для протеолитического расщепления ги-
стона.

Самой частой формой модификации белков эука-
риот является ацетилирование. Ацетилированию под-
вергается около 80% всех растворимых белков. Среди 
гистонов модифицируются не все белки и не все ами-
нокислоты белков. В частности, в процессе репликации 
и активации генов, выборочно ацетилируются лизины 
гистонов Н3 и Н4. Ацетилирование очень кратков-
ременная форма модификации. Продолжительность 
ацетилирования-деацетилирования гистонов в про-
цессе репликации у эукариот составляет 10 мин [1,2,3], 
время сопоставимое со скоростью синтеза нуклеотидов 
– 25 нуклеотидов в секунду. Ацетилирование и деацети-
лирование гистонов находится под контролем фермен-
тов – гистоновые ацетилтрансферазы (НАТ) и гисто-
новые деацетил –трансферазы (НДАС). Lys-9 гистона 
Н3 способен к двум формам модификации – ацетилиро-
ванию и метилированию. У гистона Н4 способностью к 
метилированию обладает Arg-3, а ацетилируются Lys 5, 
Lys 12 и Lys 16. Большинство модифицирующих сайтов 
не подлежат альтернативным модификациям.

Принято считать, что наиболее важной формой ре-
гуляторной модификации белков является фосфорили-
рование [13]. Одна треть всех белков в клетках эукариот 
находится в состоянии постоянного фосфорилирования 
и не менее одной стадии фосфорилирования осущест-
вляется в каждом регуляторном процессе. Ферменты, 
фосфорилирующие белки, называются протеинкина-
зы. Пострецепторные тиразинкиназы системы каскад-
ной сигнальной трансдукции являются главными регу-
ляторами периодов клеточного цикла. Известно фосфо-
рилирование гистонов Н1 и Н3. Фосфорилирование ги-
стона Н3 в ходе клеточного цикла, происходит под дей-
ствием киназы JIL-1. Утрата киназы JIL-1 у Drosophila 
melanogaster приводит к конденсированию хроматина 
и гибели мутантов. Роль фосфорилирования Н1 в ходе 
митоза остается неясной [10,29].

Метилирование гистонов происходит по двум лизи-
нам «хвоста» Н3 и аргинину «хвоста» Н4. Метилирование 
ДНК и метилирование гистонов взаимодействуют, ме-
тилированный сайт по 9 Lys обеспечивает метилирова-
ние ДНК. В хроматине, где метилированы и гистоны и 
ДНК гены репрессированы [10].

Известные варианты модификации гистонов изло-
жены на Web-сайтах WWW-ресурсов. Гистоны могут 
быть модифицированы по разным сайтам разными мо-
дификаторами. Все ковалентные модификации гисто-
нов являются результатом ферментативных процессов. 
Модификации гистонов создают сайты связывания для 
участия в белок-белковых взаимодействиях, а комбина-

ции модифицированных состояния обеспечивают рабо-
ту репликационных и транскрипционных механизмов.

Таким образом, протеом в эукариотических клет-
ках представлен громадным количеством белков (не-
обходимый перечень которых мы сделаем в соответ-
ствующих местах) и белков, способных к ковалентной 
модификации. Попробуем разобраться в вопросе о том, 
какова роль и доля участия белков и белков, способных 
к модификациям, в главных клеточных событиях онто-
генеза.

Структурно-функциональная организация системы 
«геном-протеом»

Геном и протеом составляют интегративную си-
стему – единый функциональный комплекс. При этом 
первичная и главенствующая роль ДНК проявляется в 
том, что все элементы протеома являются продуктами 
транскрипционной активности ДНК.

Нуклеосома — интегративный комплекс, структу-
рированный из ДНК и белков. Кочующие из учебника в 
учебник «спирали ДНК» дают частичное представление 
об истинном состоянии молекул ДНК в клеточном ядре. 
Суть в том, что двойная спираль ДНК толщиной 2 нм в 
«голом» виде в ядре не существует. В обозримом про-
шлом сформулировано правило о том, что нуклеосома 
является фундаментальной структурной единицей 
хроматина у всех эукариот. Вся геномная ДНК имеет 
нуклеосомную организацию, и на ее основе в хроматине 
формируются структуры от интерфазного состояния до 
митотических хромосом. Нуклеосома содержит около 
200 п.н. ДНК, расположенных на гистоновом октаме-
ре (гистоновом коре). Гистоновый октамер включает в 
себя по две молекулы гистоновых белков Н2А, Н2В, Н3 
и Н4; эти белки называются гистонами сердцевины (рис. 
6). Гистон Н1 располагается снаружи гистонов сердце-
вины, имеет видовые и тканевые особенности и опреде-
ляет состояние линкерных участков ДНК. Упаковка в 
состояние нуклеосомы уменьшает длину ДНК в 8 раз. 
Толщина нуклеосомной нити составляет 10 нм. 10-на-
нометровая нуклеосомная нить – первый этап упаков-
ки ДНК, следующей структурой компактизации ДНК 
является 30-нанометровая хроматиновая фибрилла. 
Электронная микроскопия показала, что большая часть 
хроматина интерфазного ядра имеет состояние 30-на-
нометровой хроматиновой фибриллы.

Нуклеосомы – постоянные структуры клеточного 
ядра, и только в процессе репликации нуклеосомы бы-
вают расформированными на короткое время и лишь 
в пределах короткого участка репликативной вилки. 
Репликативная вилка, продвигаясь по ДНК, разруша-
ет нуклеосомы, но когда вилка проходит, нуклеосо-
мы очень быстро возникают на дочерних дуплексах. 
Вновь синтезированные нуклеосомы содержат старые 
гистоны и вновь синтезированные. В процессе сборки 
нуклеосом во время репликации участвует ряд белков, 
которые помогают комплектации ДНК с гистонами, при 
этом белок РСNА рекрутирует белок САF-1, который 
является фактором сборки нуклеосом.

В процессе репликации ДНК на короткий промежу-
ток времени, в S-фазе, происходит ацетилирование по 
гистонам Н3-Н4. При этом гистоны ацетилируются до 
их включения в нуклеосому, и когда образуют тетрамер 
Н32-Н42 в составе нуклеосомы, то гистоны уже ацетили-
рованы. Однако тетрамер в составе нуклеосомы очень 
быстро деацетилируется (рис. 7).

Ацетилирование вновь синтезированных гистонов 
катализируется ферментом гистонацетилтрансфера-
за. Важность ацетилирования гистонов при реплика-
ции ДНК подтверждена в опытах на дрожжевых клет-
ках, где показано, что при потере ацетилирования Н3 
и Н4 дрожжевые клетки теряют жизнеспособность 
[10]. Сборка гистоновых октамеров и формирование 
нуклеосом происходит из ацетилированных гистонов. 
Ацетилирование лишает лизин гистонов Н32 – Н42 по-
ложительного заряда на короткое время, до их включе-
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ния в нуклеосому, где положительный заряд восстанав-
ливается (деацетилирование) и, возможно, определяет 
состояние прочного контакта с электроотрицательной 
ДНК. Включение гистонов в состав нуклеосом сопрово-
ждается обильным участием белков, и есть основание 
считать, что ацетилирование гистонов необходимо для 
контроля белок-белковых взаимодействий, очевидно, 
что ацетилирование гистонов Н3 и Н4является звеном 
в цепи событий репликации, частью программы раз-
множения клеток.

Потребность в нуклеосомах обеспечивается гена-
ми синтеза гистонов. Гистоновый октамер состоит из 
пяти белков, и каждый из этих белков кодируется со-
ответствующим геном. Таким образом, пять разных 
генов кодируют пять разных белков, которые форми-
руют гистоновый октамер. Все пять генов сгруппиро-
ваны в единый кластер. В человеческом геноме каждый 
кластер имеет длину около 6 000 п.н. и повторяется 35 
раз. В хромосоме кластеры тандемно следуют друг за 
другом. Отличительной особенностью гистоновых ге-
нов является отсутствие у них интронов, но кластеры 
разделены спейсерами. У человека кластер гистоновых 
генов транскрибируется как единое целое в виде одной 
про-м-РНК, которая после созревания разрезается на 
пять м-РНК.

Таким образом, нуклеосома является структурой, 
элементы которой (гистоновые октамеры) произво-
дятся ДНК и в то же время определяют возможности 
упаковки ДНК. При этом 10- и 30-нанометровые фи-
бриллы обратимо превращаются одна в другую и могут 
достигать третьего уровня упаковки: состояния мито-
тических хромосом. ДНК в составе нуклеосомы может 
свободно контактировать с малыми молекулами, одна-
ко нуклеосомная организация препятствует взаимо-
действию белков и ДНК. Репликация и транскрипция в 
клетках с нуклеосомной организацией ДНК возможны 
при условии доступности ДНК для соответствующих 
белков-ферментов, что и обеспечивается соответствую-
щими механизмами.

Гены в состоянии стандартной нуклеосомной ор-
ганизации не экспрессируются. Гистоновые октамеры 
структурированы так, что промоторы генов и другие 
регуляторные области без специальных регулятор-

ных белков-активаторов не могут быть активированы. 
Между ДНК и гистоновым октамером в любой нуклео-
соме существует четырнадцать контактов, которые бло-
кируют доступ к ДНК и ограничивают смещение окта-
мера. Когда гистоновый октамер теряет связь с ДНК, с 
ней могут связаться белки факторов транскрипции или 
РНК-полимераза.

Процесс смещения гистонов, который открывает 
доступ к ДНК, получил название ремоделирование 
хроматина. Ремоделирование хроматина в области про-
мотора гена – первоначальное событие, после которого 
аппарат транскрипции получает доступ к промотору. 
Ремоделированием хроматина занимаются большие 
белковые комплексы, использующие гидролиз АТФ, при 
этом ремоделирование хроматина и узнавание промо-
торов транскрипции производится единым белковым 
комплексом. Активный комплекс транскрипции (хо-
лофермент РНК-полимеразы ΙI) содержит полимеразу, 
почти все факторы TFΙI и комплекс SWI/SNF, присоеди-
ненный к полимеразе. У человека описаны комплексы 
hSWI/SNF и группа JSWI. Комплекс SWI/SNF содержит 
одиннадцать субъединиц, молекулярная масса ком-
плекса значительно превышает размеры нуклеосомы и 
РНК-полимеразы. Отсутствие в клетке любого комплек-
са (RSC, SWI/SNF) летально. Комплекс SWI/SNF изме-
няет контакты белок-ДНК и создает эффект вращения 
(скольжения) нуклеосом, что высвобождает соответ-
ствующий участок ДНК с поверхности нуклеосом и дела-
ет ДНК доступной для факторов транскрипции и РНК-
полимеразы. Скольжения не происходит, если у гистонов 
Н4 и Н3 удалить N-концевые хвосты. Установлено, что 
сами комплексы не содержат субъединиц, специфичных 
к определенным последовательностям ДНК. Для работы 
на промоторе комплекс привлекает белки-активаторы и 
коактиваторы. Коактиватор р300/СРВ обладает гисто-
нацетилазной активностью (см. далее). Специфичность 
активатора к промотору или энхансеру определяется 
ДНК-связывающим доменом.

Участие элементов протеома в репликации ДНК
Онтогенез и состояние гомеостаза обеспечивают 

четыре клеточных процесса (размножение, дифферен-
цировка, перемещение-миграция и апоптоз), которые 

Рис. 8. Репликация находится под контролем транскрипции.
На репликационной вилке регистрируются:ORC (origin recognition complex), АТФ-зависимая геликаза, то-

поизомераза, ДНК-полимеразы, старые и вновь синтезированные гистоны, белки-ферменты ацетилирования, 
деацитилирования и метилирования.
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находятся под генетическим контролем и тщательно 
регулируются, а нерегулируемые состояния приводят к 
различным патологическим последствиям.

Особое место в обеспечении онтогенеза занимает 
размножение клеток. В человеческом организме 1015 
клеток, за период онтогенеза происходит около 1016 де-
лений. Каждое деление сопровождается репликацией 
ДНК, синтезом белков, обеспечивающих репликацию 
(фермент геликаза, стабилизирующие белки, ДНК-
топоизомераза, ДНК-полимеразы, РНК-праймазы, 
скользящий зажим, ферменты репарации ДНК, ДНК-
лигазы и т.д.), транскрипционным синтезом белков, 
необходимых для упаковки ДНК и строительства орга-
ноидов (гистоновые белки для сборки нуклеосомных 
октамеров, белки для клеточных органоидов), синте-
зом белков-ферментов для восстанавливающего мети-
лирования (рис. 8). Даже неполный перечень участни-

ков процесса репликации дает возможность оценить 
роль и долю участия каждого элемента в размножении 
клеток и позволяет сделать заключение, что ни один 
из них не может претендовать на роль механизма раз-
множения.

Однако если естественную потерю метиль-
ных групп цитозинами ДНК и последующее 
их метилирование показать как единствен-
ное событие репликации, то метилирование 
предстает главным регуляторным процессом 
репликации ДНК и трактуется как один из 
эпигенетических механизмов работающих в 
организме» (рис. 9).

В контексте анализа этапы репликации 
ДНК трактуются как элементы «черного 
ящика», а результат – как окончание репли-
кации, поэтому метилирование цитозинов 
может быть элементом, этапом, но никак 
не механизмом репликации ДНК (рис. 8). 
Неизбежная потеря метильных групп в про-
цессе разделения спирали ДНК компенсиру-
ется ферментом поддерживающая метилаза 
(метилтрансфераза) Dnmt1, который синтезируется 
под контролем соответствующего гена (контроль ДНК). 
Среди необходимых генов, последовательно синтези-
рующих белки, обеспечивающие репликацию, имеется 
ген Dnmt1, синтезирующий поддерживающую метилазу 
как одну из элементов-участниц репликативного синте-
за (рис. 4).

Таким образом, размножение клеток – скоордини-
рованный процесс, осуществляемый сложным меха-
низмом с участием множества белков и модифици-
рованных белковых молекул, которые находятся под 
контролем ДНК. Действительно, репликативный син-
тез сопровождается появлением необходимых белков-

ферментов и гистоновых белков – участников реплика-
ции, как результат классической схемы действия ДНК→ 
РНК→ белок. ДНК сама себя обеспечивает необходи-
мыми белками в результате разнообразных транскрип-
ционных синтезов.

Геном и протеом реализуют транскрипцию у эука-
риот. Экспрессия генов – результат последовательных 
событий, основные из которых можно представить в 
виде схемы: ремоделирование хроматина → инициация 
транскрипции → процессинг транскрипта → транспорт 
в цитоплазму → трансляция в полипептид. Очевидно, 
что главным контрольным звеном экспрессии является 
инициация транскрипции [1,2,3,10].

У эукариот в отличие от прокариот транскрип-
ция осуществляется тремя ДНК-зависимыми РНК-
полимеразами, обозначаемыми как РНК-полимераза Ι, 
ΙI, и ΙIΙ. Установлено, что РНК-полимераза Ι обеспечи-
вает синтез пре-рРНК, РНК-полимераза ΙΙ – синтез всех 
пре-мРНК, а РНК-полимераза ΙIΙ – синтез пре-тРНК и 
других низкомолекулярных РНК. Транскрипция начи-
нается после присоединения РНК-полимеразы к соот-
ветствующему участку связывания ДНК, который на-
зывается промотор. Разные РНК-полимеразы взаимо-
действуют с разными промоторами.

Структура промотора для РНК-полимеразы ΙΙ. 
Промоторы делят на ТАТА-бокс-содержащие и не со-
держащие ТАТА-бокса. Эти промоторы встречаются в 
соотношении близком один к одному. Обязательным 
компонентом промоторов РНК-полимеразы ΙI является 
участок с короткой последовательностью в стартовой 
точке. Этот участок называется инициатором (Jnr), Jnr 
находится между позициями -3 и +5. Если промотор не 
содержит ТАТА-бокса, он содержит другой элемент DРЕ 
(Downstream promotom element), расположенный ниже 
стартовой точки между +28 и +32. Ядро промотора для 
РНК-полимеразы ΙI включает либо Jnr и ТАТА-бокс, 
либо Jnr и DРЕ. Ядро промотора определяет располо-
жение стартовой точки, то есть место сбора основных 
транскрипционных факторов и образование основного 
комплекса транскрипции (рис. 10).

В некоторых промоторах для РНК-полимеразы ΙI 
кроме базовых элементов имеются короткие последо-
вательности, которые лежат выше ТАТА-бокса и распо-

знаются специальной группой факторов-активаторов. 
Активаторы являются факторами транскрипции, они 
узнают короткие элементы промотора или короткие 
последовательности энхансера. Участок ДНК, который 
узнает связывающий домен активатора, называется эле-
ментом ответа. Короткие общие элементы ответа, рас-
познаваемые активатором, располагаются на участке в 
140 п.н. выше стартовой точки у разных генов и обозна-
чаются как СААТ-бокс, GC-бокс и октамер (состоящий 
из 8 нуклеотидов) (рис. 11).

Установлено, что ядра промотора определяют рас-
положение стартовой точки. СААТ-бокс определяет 
эффективность промотора, но не его специфичность. 

Рис. 9. Механизм поддержания паттерна 
митилирования ДНК [16].

Рис. 10. Ядро минимального промотора [8].
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GC-бокс содержит последовательности СрG, цитозины 
которых могут быть мишенями метилирования.

В промоторах элементы, расположенные в пределах 
200 п.н. от стартовой точки, проявляют специфичность 
относительно различных воздействий. Так, различают 
элементы ответа на тепловой шок, на глюкокортикоиды 
и др. При этом элементы ответа на тепловой шок чаше 
встречаются на промоторах, а на глюкокортикоиды – в 
энхансерах.

Инициация транскрипции у эукариот осуществля-
ется в результате взаимодействий между основными 
факторами транскрипции, промоторами генов и РНК-
полимеразой. Ключевое отличие транскрипции у про- и 
эукариот заключается в том, что у прокариот сама РНК-
полимераза распознает промоторную последователь-
ность, а за распознавание промотора у эукариот отвеча-
ют транскрипционные факторы.

Основные факторы транскрипции эукариот TFΙIХ 
(Transcriptionals Factorfor for polymerase ΙI) содержат 
два типа белков: ТВР (ТАТА-binding рrotein) и TАF 
белки (ТВР-associated factors). TFΙID связывают про-
мотор рядом со стартовой точкой и ТАТА-боксом. 
Узнавание промотора обеспечивает белки ТВР и 11TАF, 
которые являются составляющими компонентами TFΙI. Различные TАF распознают промоторы, и некоторые 
из них являются тканеспецифическими. TFΙI факторы 
идентифицируются при помощи буквы, добавленной в 
конце абривиатуры: TFΙIА, TFΙIВ, TFΙID, TFΙIF, TFΙIЕ, TFΙIН 
и др.

Инициация начинается со связывания TFΙID с ТАТА-
боксом при помощи ТВР и последующего присоедине-
ния к инициаторному комплексу факторов TFΙIА, TFΙIВ 
и TFΙIF. Принято считать, что TFΙIF приносит РНК-
полимеразу ΙI к собирающемуся транскрипционному 
комплексу, обеспечивая тем самым связь полимеразы 
с промотором. На более поздних стадиях действуют 
другие факторы транскрипции, среди которых фактор 
TFΙIН обладает множеством различных активностей, 
и его взаимодействие с ДНК необходимо, чтобы РНК-
полимераза ΙI покинула промотор и начала транскриби-
ровать. Для освобождения полимеразы от транскрип-
ционных факторов необходимо фосфорилирование 
С-конца РНК-полимеразы ΙI.

Таким образом, инициаторный комплекс собира-
ется на промоторах для РНК-полимеразы ΙI путем по-
следовательного присоединения транскрипционных 
факторов (белков). В конечном результате фактор TFΙIF 
обеспечивает связь РНК-полимеразы с промотором, 
а фактор TFΙIЕ – освобождение РНК-полимеразы от 
инициаторного комплекса и обеспечение вступления 
полимеразы на путь транскрипции (элонгации). Все 
транскрипционные факторы являются белками (про-
дуктами ДНК), инициация транскрипции является ре-
зультатом белок-белковых взаимодействий факторов 
транскрипции, которые происходят в специфической 
последовательности (рис. 12). Не трудно заметить, что 
инициаторный комплекс представлен белками, среди 
которых имеются белки способные связываться с ДНК 

и белки, определяющие белок-белковые взаимодей-
ствие. Никаких эпигеномов, только белки — продук-
ты деятельности ДНК и только взаимодействие между 
ними: ДНК1 → Б1 → ДНК2 → Б2 → и т.д.

Транскрипция невозможна без еще одной группы 
факторов – белков- активаторов. Активаторы участву-
ют в конститутивных транскрипциях, а также могут кон-
тролировать ее специфические варианты. Активаторы 
состоят из независимых доменов, один из которых 
отвечает за связывание с ДНК (ДНК-связывающий 
домен), а второй – за активацию транскрипции (акти-
вирующий домен). Активаторы не взаимодействуют с 
РНК-полимеразой, они взаимодействуют с основными 
факторами транскрипции напрямую или через коакти-
ваторы. Принято считать, что связывание активатора с 
элементом ответа – обязательное условие начала транс-
крипции гена РНК-полимеразой. Активаторы узнают 
короткие последовательности промотора или энхансе-
ра при помощи последовательностей, которые отвеча-
ют за связывание с ДНК (рис. 13). Такие последователь-
ности получили название «мотивы домена». Различают 
следующие типы ДНК-связывающих доменов: мотив 
«цинковый палец», мотив «спираль-поворот-спираль», 
мотив «спираль-петля-спираль», мотив «лейциновые 
молнии», гомеодомены и рецепторы гормонов. ДНК-
связывающий домен активаторов имеет специальные 
аминокислотные последовательности, которые содер-
жат ά–спирали, соседствующие с положительно заря-
женными аминокислотными остатками, обеспечиваю-
щими димеру контакт с ДНК. Участок ДНК, который 
узнает связывающий домен активатора, называется 
элемент ответа.

Активность активаторов контролируется в зависи-
мости от состояния транскрипции. Активность регу-
лируется многими различными путями. Лучше всего 
изучена активация рецепторов гормонов, которые яв-
ляются типичными активаторами. Рецепторы многих 
стероидных и тиреоидных гормонов активируются ли-
гандами. В отсутствие лиганда наблюдается репрессия. 
Присоединение лиганда влияет на способность фактора 
к перемещению в ядро, придает фактору способность 
связываться с ДНК, и в результате каждый рецептор 
узнает в ДНК элемент ответа.

Рецепторы стероидных гормонов не имеют прямой 
связи с основным аппаратом транскрипции. Рецепторы 
стероидов для связи с транскрипционным аппаратом 
используют коактиваторы. В частности установлено, 
что многим коактиваторам свойственна гистонацетил-
трансферазная активность, направленная на ацетили-
рование «хвостов» гистонов. Так, коактиватор транс-
крипции комплекс р300/СВР, состоящий из двух белков 
(р300 и СВР), ацетилирует N-концевые «хвосты» моле-
кул гистона Н4, а коактиватор РСАF ацетилирует в ну-
клеосомах молекулы Н3 (рис. 15).

Белки не изменяют последовательности ДНК, но 
белки влияют на ДНК, изменяя активность генов (рис. 
12, 13, 14). Основные факторы, РНК-полимераза, акти-
ваторы и коактиваторы образуют большой комплекс 

Рис. 11. Промотор для эффективной работы должен содержать кроме ядра промотора хотя бы один 
из коротких элементов [10].
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из более чем сорока белков. Установлено, что сборка 
таких больших комплексов происходит не поэтапно, а 
группами из активаторов и основных факторов прямо 
на промоторе, после чего к ним присоединяется РНК-
полимераза с другими активаторами и коактиваторами.

Регуляция действия генов. Общее правило о том, 
что активность генов контролируется белками, которые 
являются производными других генов, требует необхо-
димой детализации.

Различают два типа последовательностей ДНК, ко-
торые участвуют в регуляции генной активности: по-
следовательности, кодирующие транс-активные бел-
ки, и цис-активные последовательности (сайты ДНК), 
узнающие эти белки [22].

Гены регуляторной группы (регуляторные гены) 
контролируют структурные гены, которые кодиру-
ют громадное разнообразие белков, обеспечивающих 
структурно-функциональную организацию клеточного 
хозяйства и ферментов в том числе. Регуляторные гены 
кодируют белки, участвующие в регуляции экспрессии 
структурных генов.

К последовательностям ДНК (сайтам ДНК), проявляю-
щим цис-активность, относятся промоторы, терминаторы 
и практически все компоненты регуляторного домена 
(РД), которые примыкают к промотору [10]. В составе РД 
участвуют инсулятор, энхансер, участок присоединения к 
ядерному матриксу (MAR) и первичные регуляторы кон-
троля над локусом (LCR). Трансактивный белок (продукт 
регуляторного гена) взаимодействует с цис-сайтом (инсу-
лятор, энхансер) и, в зависимости от его 
регуляторной направленности, активи-
рует ген или блокирует участок ДНК от 
влияния геномного окружения.

В частности, все разнообразие 
функций инсулятора (инсулирует-изолирует) основа-
но на его способности репрессировать сигналы, идущие 
вдоль ДНК. Прежде всего, инсулятор, замыкая участок 
ДНК, ограничивает домены и блокирует распростра-
нение эффектов экспрессии и репрессии между домена-
ми. Два инсулятора способны заблокировать участок 
расположенный между ними, от влияния геномного 
окружения. Действие инсулятора может проявляться 
вариантами в результате расположения выше и ниже 
промотора. Инсулятор, расположенный между энхансе-
ром и промотором, блокирует активность энхансера. 
Примечательно, что участок MAR обеспечивает при-
крепление домена к ядерному матриксу, может выпол-
нять функцию инсулятора.

Энхансер – это часть последовательности ДНК, 
участвующая в инициации транскрипции. Энхансер мо-
жет располагаться как выше, так и ниже промотора, и 
на значительном удалении от него.

Роль LCR (loсus control region) сводится к двум вари-
антам регуляции действия кластерных генов: включено-
выключено. LCR необходим для регуляции нескольких 
генов, последовательность работы которых строго ли-
митирована.

Действие инсуляторов и энхансеров осуществляет-
ся не напрямую, а опосредовано белками, которые яв-
ляются производными специальных генов. Некоторые 
из этих белков идентифицированы. В частности, при 
анализе геномной ДНК Drоsophila melanogaster по краям 
генов, кодирующих белки теплового шока, были опре-
делены два участка хроматина, отличающиеся высокой 
устойчивостью к действию ДНК-азы Ι, то есть содержа-
щие неактивные гены. Эти участки получили обозначе-
ние scs и scs1, они выполняют функцию инсуляторов и 
изолируют гены теплового шока от геномного окруже-
ния. У scs и scs1 разная первичная структура. Участок scs 
состоит из 24 п.н. и связывает белок Zw5, являющийся 
продуктом гена zw5. Участок scs1 имеет повторы CGATA, 
которые на всем протяжении генома связывают один и 
тот же белок BEAF-32. Очевидно, что белок BEAF-32 
является обязательным компонентом хроматинового 
окружения инсуляторных последовательностей [28].

Энхансер и промотор участвуют в регуляции транс-
крипции одного гена. Последовательности энхансера 
не связываются напрямую с промотором, контакт осу-
ществляется в результате белок-белковых взаимодей-
ствий, когда белки связываются с элементами энхансе-
ров и взаимодействуют с белками, связывающимися с 
элементами промотора (рис. 13). Очевидно, что белок-
репрессор, узнавший промотор, препятствует связы-
ванию РНК-полимеразы с промотором и блокирует 
транскрипцию. Способность репрессора связываться с 
промотором определяется родством химического взаи-
модействия коротких последовательностей ДНК и спец-
ифических доменов белковых молекул. Необходимое 
разнообразие способов регуляции достигается набором 
белков, среди которых имеются белки, способные свя-
зываться не только с ДНК, но и с метилированной ДНК 
(см. далее).

Заключение. Генетическая программа репликации 
и транскрипции реализуется специфической после-
довательностью белковых синтезов, находящихся под 
генетическим контролем. Кроме прямого участия в со-
ставе основных факторов транскрипции, белки по мере 
потребности модифицируют другие белки и основания 
нуклеотидов на разных этапах реализации генетической 
программы. В частности, репликация и транскрипция 
демонстрируют обязательное ферментативное метили-
рование цитозинов ДНК и ацетилирование гистонов 
Н3 и Н4, модификации которых опосредованы действи-
ем белков-ферментов:

Все митилтрансферазы и ацетилтрансферазы яв-
ляются продуктами экспрессии специфических генов, 
гены наследуются и обязательно воспроизводятся в 
ходе митоза и мейоза в каждой дочерней клетке в ряду 
поколений вида. Очевидно, что наличие ферментов и 
их активация возможно только при участии и контроле 
ДНК. Белки, модифицированные белки и модифициро-
ванные основания принимают участие в процессах ре-
гуляции и восстановлении исходного состояния генома 
в ходе репликации и транскрипции. Белок метилаза в 
данном случае выполняет функцию восстановления 
паттернов метилирования ДНК как обязательного про-
граммного события репликации, а модифицированные 
гистоны участвуют в двух видах регуляции: активно/не-
активно, поскольку гистонацетилазы ассоциированы с 
активаторами транскрипции, а гистондеацетилазы с ре-
прессорами транскрипции. Метилирование оснований 
и ацетилирование гистонов являются обязательными 
этапами (элементами) последовательных событий ме-
ханизма репликации и транскрипции и находятся под 
генетическим контролем (не будем путать «участие в 
работе механизма» и понятие «механизм»).

Приоритет ДНК проявляется в контроле синтеза  
всех необходимых белков и в контроле их модификаций. 
Модификации не изменяют пространственного поло-
жения нуклеосом, но меняют их химические и конфор-
мационные свойства внутри молекул белков. Поэтому 
модифицированные гистоны рекрутируют специфич-
ные для данной модификации белки. В частности ну-
клеосомы активных генов ацетилированы и проявляют 
избирательную способность присоединять в больших 
количествах два негистоновых белка HMG14 и HMG17, 
эти нуклеосомы содержат гистон Н2А, который связан 
с убиквитином (1); гистон Н3, метилированный по 9Lys 
связывает  негистоновый белок НР1 (heterochromatin 
protein 1) (рис. 16). Роль порядка последовательности 
событий модификации белков и их генетическую зави-
симость хорошо иллюстрирует мутация в деацетилазе, 
действующая на ацетил-14Lys гистона Н3 и отсутствие 
которой препятствует метилированию  Н3 по 9Lys.

Действие генов опосредовано белками. Молекуляр-

ДНК1→РНК→Бф(метилтрансфераза)→метилирование→MetC

ДНК2→РНК→Бф(ацетилтрансфераза)→ацетилирование→ацетил-14LysH3.
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ные механизмы инициации транскрипции демонстри-
руют, что для того, чтобы включить транскрипцию (ак-
тивировать промотор) требуется большое количество 
разнообразных белков, которые образуют комплексы, 
последовательно участвующие в событиях ремоделиро-
вания и активации. Белок-активатор привлекает ремо-
делирующий комплекс SWI/SNF, который изменяет ну-
клеосомную организацию промотора и привлекает ком-
плекс ацетилирования, который ацетилирует гистоны 
(рис. 14). Ацетилированное состояние нуклеосом в про-
морной части гена считается показателем его активи-
рованного состояния. Транскрипционные комплексы и 
модифицированные белки нужны при каждом акте экс-
прессии гена, но участие транскрипционных комплексов 
и модифицированных белков явление кратковременное 
и соответствует скорости синтеза нуклеотидов.

Перечень участников процессов репликации и ини-
циации транскрипции у эукариот не обнаруживает в 
системе клеточной структуры ни чего что могло быть 
«выше» или «над» геномом в функциональном проявле-
нии. Ферментативная природа всех форм модификаций 
оснований и белков однозначно указывает направление 
модификации – «от ДНК», а не «над ДНК». На рис. 4 по-
казана модификация цитозина ферментом метилаза, 
который является продуктом деятельности ДНК. На 
рис. 15 комплекс состоящий из СРB/р300 и РСАF белков 
имеет свойства коактиватора и обладает гистоацетилаз-
ной активностью. Все элементы комплекса продукты 
деятельности ДНК. Никакого эпигенома – только про-
изводные генома. Вся система регуляции репликации и 
транскрипции основана на пространственно-временной 
последовательности специфичных элементов, коими яв-
ляются белки – вездесущая материя клеточных струк-
тур, зависящая от клеточной активности. В этой связи 
подмена химического понятия модификации термином 
«эпигенетические сигналы» следует признать неудач-
ной. Так же неудачной следует признать терминологи-
ческое превращение протеома в эпигеном.

Двусмысленность термина эпигеном (эпигенетика) 

отражает не функциональный приоритет, а позицион-
ное положение громадного количества белков, кото-
рые находятся «при» ДНК (рис. 12, 13, 14). В нормаль-
но функционирующей клетке нет белков, которые бы 
появились без ведома ДНК. ДНК не производит ненуж-
ных белков и белков, которые бы находились в бескон-
трольном существовании. Гистоны и все белки синте-
зированы генами, механизм модификации и гистонов и 
нуклеотидов – генетический, ферментативные системы 
модификаций воспроизводятся в зародышевом пути – 
кодируются и передаются генами. Очевидно, что «эпи-
генетический» – не «над» ДНК, а ДНК зависимый; «эпи-
геном» – продукт деятельности ДНК; «эпигенетические 
сигналы» – продукты деятельности ДНК. Если термину 
«эпигенетические системы» вернуть нормальное на-
учное звучание – модификации гистонов, то довольно 
точно можно сформулировать одну из важных задач, 
решение которой приближает нас к пониманию за-
кономерных отношений между геномом и протеомом: 
«Модификации гистонов – причина или следствие ва-
риантов экспрессии генов!».

В следующем сообщении мы проанализируем роль 
дифференциальной активности генов и разного состоя-
ния хроматина в клеточном многообразии, взаимодей-
ствие генома и протеома в инактивации Х-хромосомы и 
в процессах геномного импринтинга.
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