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Экспрессия генов – стохастический (случайный) процесс, приводящий к значительным межклеточным
вариациям в уровнях мРНК и белков в популяции генетически идентичных клеток. Экспрессионная гете-
рогенность проявляется у разнообразных организмов от микробов до млекопитающих; ее характеристики
зависят от генетических, эпигенетических и биофизических параметров. Случайные колебания, возника-
ющие при реализации генетического материала (экспрессионный шум) играют важную роль во многих
биологических процессах, таких как переключение фенотипов и координация экспрессии генов при кле-
точной дифференцировке и клеточном цикле. Стохастическая экспрессия генов может иметь важные по-
следствия как для каждой конкретной клетки, так и для клеточной популяции в целом, будучи полезным
фактором в некоторых контекстах и вредным в других. Следовательно, в процессе эволюции должны были
сформироваться механизмы контроля экспрессионного шума. В последние годы все больше эксперимен-
тальных и теоретических работ указывают на эпигенетическую регуляцию как на важнейший элемент си-
стемы контроля стохастической экспрессионной гетерогенности. В обзоре рассматриваются основные
эпигенетические механизмы, участвующие в контроле экспрессионного шума, и приводятся конкретные
примеры эпигенетической регуляции стохастической экспрессии генов у различных организмов возрас-
тающей биологической сложности, начиная с вирусов и заканчивая млекопитающими. Отдельный раздел
обзора посвящен функционированию эпигенетической системы контроля экспрессионной вариабельно-
сти генов в период развития многоклеточных организмов.
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сионный шум, эпигенетические механизмы
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Жизнь – это проявление взаимодействия двух
противоположных явлений – случайности и детер-
минизма. Живые организмы, развитие которых ор-
ганизовано с помощью программы пространствен-
но-временной экспрессии генов, ответственной за
точную передачу наследственных признаков, проли-
ферацию и миграцию на уровне отдельных клеток,
способны разрешить эти два, казалось бы, противо-
речивых аспекта своей жизнедеятельности. Природа
двух уровней регуляции – стохастичность на отдель-
ных этапах регуляции генной экспрессии в отдель-
ных клетках и высокоскоординированная динамика
экспрессии генов в процессе эмбриогенеза – и пути
их взаимодействия в конечном итоге определяют

судьбу клетки и организма в целом (Dong, Liu, 2017).
Программы клеточного деления, размера клеток и
генной экспрессии изменяются в ответ на внешние
условия. Эти глобальные изменения влияют на сред-
ние концентрации биомолекул и их вариабельность.
Случайные колебания – причина шума экспрессии
генов (вариации количества генных продуктов) в по-
пуляции идентичных клеток. Т.е. экспрессия генов –
стохастический процесс, обусловленный хаотично-
стью протекания транскрипции и трансляции, что в
конечном итоге приводит к значительным межкле-
точным различиям уровней мРНК и белков. Эта ва-
риабельность проявляется у разнообразных орга-
низмов от одноклеточных до млекопитающих, и ее
характеристики зависят как от биофизических пара-
метров, регулирующих экспрессию генов, так и от
структуры генной регуляторной сети. Стохастиче-
ская экспрессия генов может иметь важные послед-
ствия для судьбы как каждой конкретной клетки, так
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и клеточной популяции в целом, будучи полезной
функцией в некоторых контекстах и вредной в дру-
гих (Raj, van Oudenaarden, 2008; Kim, Sauro, 2012; Mi-
tosch et al., 2017). В основе вероятностного характера
генной экспрессии могут лежать такие параметры,
как реакция на стресс, патогенез, метаболизм, раз-
витие, клеточный цикл, циркадные ритмы и старе-
ние (Raj, van Oudenaarden , 2008).

Оптимизация стратегии развития клетки вслед-
ствие стохастических процессов – последователь-
ность событий, происходящих на молекулярном и
(или) клеточном уровнях, в результате которых при-
обретаются функционально важные и наследуемые
признаки. Конечно, конкретные экологические ге-
нетические и эпигенетические сигналы могут ока-
зывать определенное влияние на процесс выбора
клеткой стратегии развития, однако предсказать
итог невозможно. В результате возникающего фено-
типического разнообразия неизбежно появится
функционально важное клеточное состояние, насле-
дуемое через несколько клеточных циклов. Необхо-
димость выживания в изменяющихся условиях и по-
требность в обеспечении оптимального использова-
ния ресурсов, определяющие пути дальнейшего
клеточного развития, по-видимому, важные движу-
щие силы эволюционного прогресса (Beaumont et al.,
2009).

В каждый конкретный момент времени клетка
организма любой сложности существует в условиях
меняющихся параметров концентраций и находится
под воздействием молекулярного шума – стохасти-
ческих колебаний различной амплитуды и спектров
(Balazsi et al., 2011). Экспрессионный шум состоит из
собственных и внешних шумов (Elowitz et al., 2002).
Внешний или глобальный шум вызван колебаниями
концентраций, состояния или местоположения
факторов, которые влияют на несколько генов или
даже на функциональный потенциал клетки в це-
лом; например, количество рибосом и доступность
тРНК можно рассматривать в качестве ограничива-
ющего фактора для общей продукции белка. Кроме
того, на уровень внешнего шума могут влиять разли-
чия в ресурсах, в энергетическом компоненте или в
стадии клеточного цикла, а также морфология кле-
ток (Neves et al., 2010; Zopf et al., 2013; Xu et al., 2015).
Внутренний шум вызывается стохастичностью био-
химических реакций на каждом этапе экспрессии
отдельного гена, включая транскрипцию (напри-
мер, инициацию транскрипции), посттранскрипци-
онные события (например, деградация мРНК),
трансляцию (например, инициация трансляции) и
посттрансляционные процессы (например, деграда-
ция белка) (Dong, Liu, 2017; Lin et al., 2018). Динами-
ческие перестройки хроматина и плотность упаков-
ки ДНК не менее важны для экспрессионных про-
цессов (Beisel, Paro, 2011; Orkin, Hochedlinger, 2011;
van Steensel, 2011). Экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что причиной внутреннего тран-
скрипционного шума служат два источника: 1) пуас-

соновские флуктуации количества мРНК, опосре-
дованные вероятностным характером синтеза и
деградации отдельных транскриптов (флуктуации
появления/исчезновения мРНК) и 2) переключение
промотора между различными состояниями тран-
скрипции (флуктуации промотора) (Singh et al., 2012).

Резюмируя, внешний шум – это различия в уров-
нях белка между разными клетками; собственный
шум – это изменения уровня белка в одной и той же
клетке. Концентрация конкретного белка в клетке
регулируется двумя реакциями синтеза – тран-
скрипцией и трансляцией – и двумя процессами
распада – деградацией мРНК и белков. Скорость
транскрипции определяется факторами транскрип-
ции и белками, участвующими в перестройке струк-
тур хроматина. Трансляция модулируется РНК-свя-
зывающими белками и некодирующими молекулами
РНК (микроРНК) (Hausser et al., 2019). Различные
комбинации скоростей транскрипции, трансляции,
деградации мРНК и белков обеспечивают широкий
спектр возможных вариантов количества генных
продуктов. Гетерогенность (или шум) экспрессии
генов хорошо изучена в последние годы. Многочис-
ленные исследования отдельных клеток и отдельных
молекул показали, что активация генов носит харак-
тер случайных, прерывистых транскрипционных
всплесков (Golding et al., 2005; Cai et al., 2006). Неод-
нородность экспрессии, вызванная этими быстры-
ми колебаниями, способствует формированию раз-
личных фенотипов и улучшает способность приспо-
сабливаться к изменяющимся условиям на уровне
популяции. В последние годы появилось понимание
того, что контроль фенотипического разнообразия
так же важен, как и быстрое возникновение гетеро-
генности фенотипов. При этом все больше фактов
свидетельствует в пользу важнейшей роли эпигене-
тических механизмов в регуляции экспрессионного
шума (Octavio et al., 2009; Battich et al., 2015; Stoeger et
al., 2016; Dong, Liu, 2017; SanMiguel et al., 2018). В об-
зоре рассматриваются основные эпигенетические
механизмы, участвующие в контроле стохастиче-
ской экспрессии генов, и приводятся конкретные
примеры такой эпигенетической регуляции у раз-
личных организмов возрастающей биологической
сложности, начиная с вирусов и заканчивая млеко-
питающими. Отдельный раздел обзора посвящен
функционированию эпигенетической системы кон-
троля экспрессионной вариабельности генов в пе-
риод развития многоклеточных организмов.

ЭКСПРЕССИОННАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ 
НАХОДИТСЯ ПОД ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИМ 

КОНТРОЛЕМ
Контроль шума обеспечивается петлями обрат-

ной связи, с помощью trans-регуляторов, ковалент-
ными модификациями ДНК и (или) коровых гисто-
нов, избыточностью и модульностью регуляторных
последовательностей, а также архитектурой хрома-
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тина и ядерной кластеризацией (Panzeri, Pospisilik,
2018). По-видимому, в регуляции стохастической
экспрессии генов участвуют и небольшие молекулы
некодирующей РНК – микроРНК (Del Giudice et al.,
2018; Laurenti et al., 2018).

Петли обратной связи и ковалентные модификации 
ДНК и коровых гистонов – важные эпигенетические 

факторы, регулирующие шум экспрессии генов

Эпигенетические механизмы регулируют шум
посредством прямой модуляции транскрипционных
всплесков (Dong, Liu, 2017). В частности, метилиро-
вание ДНК и деацетилирование коровых гистонов
действуют как репрессоры шума, тогда как ацетили-
рование гистонов приводит к противоположному
эффекту (Battich et al., 2015; Stoeger et al., 2016; Panze-
ri, Pospisilik, 2018).

Многие эпигенетически регулируемые гены
можно считать переключателями, поскольку они
имеют два наследуемых состояния экспрессии:
“включено/выключено”. Стабильный эпигенетиче-
ский маркер определяет каждое состояние, поддер-
живая cis- или trans-модель эпигенетического регу-
лирования (Octavio et al., 2009).

Молекулярная основа локальных cis-маркеров
включает ковалентные модификации ДНК или
ДНК-ассоциированных белков. К ним относится
метилирование ДНК и различные модификации ги-
стонов, определяющие состояние хроматина: мол-
чащий гетерохроматин или активный эухроматин
(Семенова, Филатов, 2013). Глобальные trans-марке-
ры – транскрипционные факторы. Механизмом ста-
бильного, медленного переключения этих уровней
являются петли положительной или двойной отри-
цательной обратной связи, которые генерируют на-
следственные бистабильные состояния экспрессии
генов, связанные с высоким или низким уровнями
активности транскрипционных факторов (Gardner
et al., 2000; Xiong, Ferrell, 2003; Kaufmann et al., 2007).
Переключатели, использующие любую из этих схем,
реагируют на факторы окружающей среды, но неодно-
родность наблюдается даже при постоянных условиях.

Две модели эпигенетического регулирования мо-
гут быть объединены. Например, экспрессия фим-
брий кишечной палочки E. coli регулируется эпиге-
нетическим переключателем, который поддержива-
ет свое состояние как метилированием ДНК, так и
петлей положительной обратной связи (Hernday et al.,
2004).

Регуляция с помощью генетических механизмов
обеспечивает быстрые колебания между неактив-
ным и активным состояниями промотора (> одного
раза на клеточный цикл). Состояние активного про-
мотора можно рассматривать как состояние, при ко-
тором возможнa повторная быстрая инициация тран-
скрипции. Эпигенетическая регуляция экспрессии
генов осуществляется посредством медленных коле-

баний (<одного раза на клеточный цикл) между мол-
чащим и компетентным состоянием промотора. Ки-
нетика этих флуктуаций в trans-кодируемых пере-
ключателях, включающих петли обратной связи,
была подробно изучена (Mettetal et al., 2006;
Kaufmann et al., 2007; Ingolia, Murray, 2007). Как тео-
рия, так и эксперимент предполагают, что флуктуа-
ции trans-фактора, вызванные внешними причина-
ми, преодолевают стабильность двух эпигенетических
состояний, приводя к переключению (Kaufmann et al.,
2007). Гораздо меньше известно о точной роли регуля-
торов в модулировании флуктуаций cis-переключате-
лей, которые должны учитывать локальные измене-
ния в состоянии промотора.

Архитектура хроматина и ядерная кластеризация 
контролируют гетерогенность клеточной популяции

Получены убедительные доказательства того, что
реорганизация хроматина может активировать или
подавлять определенные гены и контролировать
профили экспрессии генов (Meshorer, Misteli, 2006;
Ho, Crabtree, 2010). В частности, “шумные” промо-
торы (т.е. промоторы, обеспечивающие высокова-
риабельные экспрессионные профили генов), как
правило, обладают особыми характеристиками: на-
пример, активность TATA-боксов зависит от интен-
сивности перепрофилирования структур хроматина
(Raser, O’Shea, 2004; Newman et al., 2006). Однако,
вопреки современной парадигме эпигенетической
регуляции, описанной выше, роль хроматина выхо-
дит за рамки простого включения и выключения
определенных генов. По-видимому, архитектура
хроматина контролирует гетерогенность популяции
в целом (Golkaram et al., 2017).

Хорошо известно, что компартментализация кле-
точных элементов несет глубокий функциональный
смысл. В рамках рассматриваемой нами проблемы,
пространственное разделение соответствующих мо-
лекул внутри и вне ядра действует как фильтр тран-
скрипционного шума (Battich et al., 2015; Stoeger et
al., 2016). Высококомпартментализованные ядра эм-
бриональных стволовых клеток (ЭСК) млекопитаю-
щих обнаруживают гетерогенные функциональные
домены. Например, в ЭСК мыши сайты связывания
Sox2 образуют трехмерные кластеры, которые отде-
лены от гетерохроматиновых областей (Liu et al.,
2014). При этом кинетика связывания и диффузии
Sox2 по-разному регулируется в этих кластерах. В
частности, фракция связанных с Sox2 участков гено-
ма существенно увеличивается внутри кластеров,
что согласуется с локальной повышенной концен-
трацией эухроматиновых (открытый хроматин) до-
менов и быстрыми фазами событий диссоциации
Sox2, сменяющимися более продолжительными пе-
риодами состояния стабильного связывания. Уко-
роченный временной период состояния диссоциа-
ции позволяет значительно увеличить число циклов
связывание–диффузия предварительно собранных
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комплексов транскрипционных факторов и исполь-
зовать преимущество кооперативных взаимодей-
ствий между транскрипционными факторами и хро-
матином. Кроме того, даже незначительные измене-
ния в положении генов-мишеней в отдельных
кластерах могут привести к локальным изменениям
поведенческих характеристик транскрипционных
факторов при поиске цели. Например, стратегия по-
иска ДНК-мишени в центре кластера может суще-
ственно отличаться от таковой для регуляторных по-
следовательностей на периферии кластеров, т.е. ло-
кальный режим поиска цели для транскрипционных
факторов может модулироваться в зависимости от
внутриядерного расположения. Следовательно, су-
ществуют молекулярные механизмы для точной на-
стройки скоростей сборки транскрипционных фак-
торов в определенных cis-регуляторных элементах.

В дополнение к этим выводам продемонстриро-
вано, что РНК-полимераза II образует в ядре живой
клетки короткоживущие кластеры (т.е. 3-х-мерные
области высокой концентрации молекул РНК-по-
лимеразы II) размером меньше дифракционного
предела (<250 нм) (Cisse et al., 2013). Среднее время
жизни таких кластеров около 5 с, что опровергает
общепринятое представление о том, что это статиче-
ские структуры. Появление кластеров РНК-полиме-
разы II связывают с транскрипционными всплесками
в живых клетках (Cho et al., 2016). Установлено, что
транскрипции ДНК с участием РНК-полимеразы II
предшествует связывание специфического активато-
ра Sox2 с cis-регуляторными элементами (Young,
2011). Основываясь на том факте, что стабильные
кластеры сайтов связывания Sox2 локализованы
совместно с кластерами РНК-полимеразы II, была
выдвинута гипотеза, согласно которой кластеры эн-
хансеров Sox2 служат поливалентными сайтами свя-
зывания нескольких факторов транскрипции. Такие
комплексы будут действовать как индуктор, запуска-
ющий динамическую кластеризацию молекул РНК-
полимеразы II, что в конечном итоге приведет к тран-
скрипционному взрыву.

Ядерная компартментализация способствует
фильтрации шума, снижая влияние стохастичности
на функционирование клеток. Термин “фильтрация
шума” обозначает эффект, оказываемый системой
контроля шума на стохастические колебания для
снижения их интенсивности и частоты (Battich et al.,
2015). Так, у высших эукариот клеточная и ядерная
компартментализация и большое количество внут-
риклеточных мембран затрудняют диффузию моле-
кул за пределы одного компартмента, влияют на ди-
намику молекулярных взаимодействий и, следова-
тельно, препятствуют распространению флуктуаций
в клеточных системах, уменьшая транскрипцион-
ный шум в 3–4 раза (Stoeger et al., 2016). Предполо-
жительно, этот механизм предоставил эволюцион-
ное преимущество сложным многоклеточным орга-
низмам, таким как высшие эукариоты.

Молекулы микроРНК индуцируют бимодальность 
в экспрессии их мишеней 

из-за стохастических эффектов

MикроРНК – небольшие молекулы некодирую-
щей РНК у эукариот, выступающие в качестве пост-
транскрипционных регуляторов. Их роль жизненно
важна для многоклеточных организмов. После свя-
зывания с молекулой мРНК они предотвращают ее
трансляцию и могут усилить ее нестабильность.
Предположительно, микроРНК регулируют более
60% генома человека: каждая микроРНК может ре-
гулировать несколько мишеней, а одна мишень мо-
жет регулироваться различными микроРНК (Fried-
man et al., 2009).

Известно, что фенотипическая диверсификация
часто основывается на бимодальном распределении
уровней экспрессии генов (экспрессионный про-
филь конкретного гена приобретает вид двух пиков в
ответ на определенный сигнал) (Del Giudice et al.,
2018). Ранее как теоретические (Bose, Ghosh, 2012;
Bosia et al., 2013), так и in vitro исследования (Bosia
et al., 2017) указывали на то, что молекулы мик-
роРНК могут индуцировать бимодальность в экс-
прессии их мишеней из-за стохастических эффек-
тов. Характер взаимодействия между микроРНК и
мРНК формирует специфическую зависимость меж-
ду количеством двух видов молекул РНК в клетке. Чис-
ло синтезируемых транскриптов в значительной сте-
пени зависит от таких параметров, как скорость тран-
скрипции и стабильность молекул мРНК, скорость
транскрипции и скорость деградации микроРНК,
продолжительность состояния комплементарного
спаривания между микроРНК и мРНК и числом сай-
тов связывания микроРНК на мишени. Если коли-
чество микроРНК значительно превосходит количе-
ство мРНК, практически все молекулы мРНК будут
репрессированы. Если количество микроРНК мень-
ше по сравнению с мРНК, будет дан сигнал к синте-
зу дополнительных молекул мРНК. Переход к состо-
янию активной экспрессии осуществляется при
очень незначительном числе свободных микроРНК
и мишеней (Del Giudice et al., 2018). Поэтому даже
небольшие флуктуации количества двух видов РНК
могут стимулировать скачкообразный переход си-
стемы из “связанного” в “несвязанное” состояние и
наоборот. Таким образом, формируется бимодаль-
ное распределение (Bose, Ghosh, 2012; Bosia et al.,
2013; Bosia et al., 2017).

Различные мишени могут перекрестно регулиро-
вать бимодальные распределения друг друга, и их
взаимодействие играет ключевую роль в стабилиза-
ции отдельных фенотипов (Del Giudice et al., 2018).

Недавно была отмечена важная роль микроРНК в
усилении шума в высокоэкспрессируемых генах
(Schmiedel et al., 2015). Этот результат следует рас-
сматривать вместе с данными о том, что сигнальные
факторы и регуляторы развития в эмбриональных
стволовых клетках демонстрируют бимодальные
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паттерны экспрессии только в присутствии зрелых
микроРНК (Kumar et al., 2014; Klein et al., 2015). В це-
лом эти исследования указывают на участие мик-
роРНК в генерации вариабельности экспрессии ге-
нов (Garg, Sharp, 2016). В соответствии с межклеточ-
ной изменчивостью микроРНК (Schmiedel et al.,
2015) предполагается, что флуктуации в экспрессии
микроРНК могут влиять на вариабельность белко-
вых факторов, инициируя переходы между клеточ-
ными состояниями.

Возможно, бимодальность, связанная с мик-
роРНК, предоставляет ряд эволюционных преиму-
ществ, обеспечивая высокую межклеточную измен-
чивость.

Существует и другая точка зрения относительно
участия молекул микроРНК в контроле стохастиче-
ских эффектов. Предполагается, что молекулярные
фильтры широко распространены в регуляции ген-
ной экспрессии. Молекулы микроРНК могут слу-
жить в качестве таких “шумовых фильтров” (Lauren-
ti et al., 2018). В частности, помимо контролирующих
транскрипцию петель обратной связи обнаружена
петля прямой связи, опосредованная микроРНК,
обладающая способностью эффективно уменьшать
шум одновременно с регулированием уровня белка
(Osella et al., 2011).

Очевидно, что сегодня наших знаний о роли мо-
лекул микроРНК в регуляции экспрессионной гете-
рогенности явно недостаточно. Необходима разра-
ботка новых количественных моделей, сфокусиро-
ванных на взаимодействии между стохастической
экспрессией генов и регуляцией с помощью мик-
роРНК и создание специальных синтетических це-
пей, включающих меченные флуоресцентными мет-
ками мишени микроРНК.

Модульность регуляторных последовательностей 
и принцип избыточности. 

Их влияние на стохастический характер экспрессии 
с участием транс-регуляторов

У высших многоклеточных организмов активное
состояние гена контролируется не несколькими от-
дельными белками, как у простых организмов с
меньшими геномами, а крупными макромолекуляр-
ными комплексами факторов транскрипции. Сбор-
ка этих комплексов опосредуется многочисленными
сайтами связывания регуляторной последователь-
ности ДНК, зависит от концентрации trans-регуля-
торов, организации сайта связывания и его аффин-
ности с транскрипционными факторами, а также
взаимодействиями самих транскрипционных фак-
торов (Spitz, Furlong, 2012; Levine, 2010).

Идентифицированы эндогенные регуляторные
последовательности, которые, по-видимому, улуч-
шают способность к выживанию, контролируя опре-
деленным образом внутренний стохастический экс-
прессионный шум. Эпигенетическое регулирование

состояния хроматина обеспечивает надлежащее рас-
положение и координированное взаимодействие
всех структурных элементов генома (Boettiger, 2013).
Например, изменение пространственного располо-
жения регуляторных последовательностей вблизи
сайта инициации транскрипции у мух Drosophila мо-
жет изменить степень синхронизации активации ге-
нов (Lagha et al., 2013).

Регуляторные последовательности обычно ис-
пользуют принцип избыточности для снижения экс-
прессионной вариабельности. Примером могут слу-
жить cis-регуляторные последовательности – энхан-
серы (Levine, 2010; Barolo, 2012; Spitz, Furlong, 2012).
Экспрессионный уровень гена snail у дрозофилы мо-
жет управляться одной из двух вышерасположенных
некодирующих последовательностей. Эксперимен-
тально доказано, что любой из этих двух последова-
тельностей достаточно для инициации эндогенной
экспрессии snail, но вариабельность количества ак-
тивно транскрибирующихся клеток увеличивается в
условиях теплового стресса или при генетическом
стрессе, если удаляется любой из энхансеров (Perry
et al., 2010). В этом случае доля эмбрионов с ано-
мальной инвагинацией мезодермальных клеток так-
же увеличивается. При изучении регуляторных ме-
ханизмов формирования щетинок у личинок мухи
зафиксирована аналогичная повышенная вариа-
бельность фенотипов в условиях термического или
генетического стресса при удалении избыточных эн-
хансеров shavenbaby (Frankel et al., 2010).

Эти результаты в совокупности позволяют пред-
положить наличие структурных особенностей гено-
ма, которые могли развиваться и сохраняться специ-
ально для смягчения шума экспрессии генов. Обра-
зование специфических локусов в результате
глобальных эпигенетических изменений хроматина
способствует максимальной концентрации актив-
ных регуляторных элементов (в данном случае эн-
хансеров) в определенном месте в определенное вре-
мя. Каждый отдельный регуляторный механизм
предназначен для защиты от редкой вероятности
возникновения того или иного дефекта. Очевидно,
что у организмов, не обладающих всей совокупно-
стью таких механизмов контроля вариабельности,
шансы на выживание в изменяющихся условиях ни-
чтожны (Boettiger, 2013).

Таким образом, из всего вышесказанного стано-
вится очевидным, что эпигенетические факторы
влияют на стохастичность экспрессии генов на не-
скольких уровнях, играя важную роль в возникнове-
нии или, напротив, подавлении, как в случае про-
цесса развития, фенотипического разнообразия от-
дельных клеток или всего организма.
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Рис. 1. Структура генома ВИЧ и особенности функционирования LTR-промотора. а – Функциональные состояния ВИЧ в
инфицированной клетке. После заражения CD4+ T-лимфоцитов ВИЧ входит либо в литическое состояние (активная репли-
кация), ведущее к гибели клеток и продукции вирусного потомства, либо в латентное состояние (ингибирование транскрип-
ции), которое может быть очень длительным (годы), но впоследствии ВИЧ может реактивироваться в литическое состояние
(красная стрелка). б – Схема организации генома ВИЧ-1 и промотора ВИЧ – LTR. в – LTR-промотор ВИЧ генерирует боль-
шие стохастические колебания уровня экспрессии. Слева: уровни экспрессии ~ 8000 индивидуальных клеток (по данным ко-
личественной покадровой микроскопии), несущих либо промотор LTR ВИЧ, либо промотор генов домашнего хозяйства
(фактор элонгации 1α), либо промотор убиквитина. По вертикали: измеренный экспрессионный шум (коэффициент вариа-
ции уровней экспрессии в квадрате) для каждой проанализированной клетки за 12-часовой период; по горизонтали – показа-
тели среднего уровня экспрессии клетки за 12-часовой период. Справа: экспрессионный шум промотора LTR ВИЧ (красный
столбец) по сравнению со средним шумом экспрессии 400 различных промоторов человека (синий столбец). Измерения ме-
тодом mRNA smFISH подтверждают эти результаты для LTR ВИЧ на уровне мРНК (из Pai, Weinberger, 2017; open access).
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ПРИМЕРЫ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
СТОХАСТИЧЕСКОЙ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ
В этом разделе мы более подробно остановимся

на конкретных примерах эпигенетической регуля-
ции стохастической экспрессии генов у различных
организмов возрастающей биологической сложно-
сти, начиная с вирусов и заканчивая млекопитаю-
щими.

Вирусы

Вирусы являются одними из самых простых орга-
низмов, воспроизводящиeся посредством реплика-
ции нуклеиновых кислот и способные размножаться
только внутри клеток, в которых они паразитируют.

Многочисленные исследования LTR-промотора
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) показыва-
ют, что факторы, участвующие в реорганизации хро-
матина, экспрессионный шум и реактивация ла-
тентного вирусного состояния тесно взаимосвязаны
(Boehm et al., 2013; Spina et al., 2013; Dar et al., 2014).
При инфицировании CD4+ Т-клеток ВИЧ интегри-
руется в геном хозяина произвольным образом, но
обнаруживает сильное тяготение к активно транс-
крибируемым локусам (к областям «открытого» хро-

матина) (Schroder et al., 2002; Craigie, Bushman, 2012).
Интегрированный провирус ВИЧ может затем пе-
рейти в состояние активной репликации (тран-
скрипция с LTR-промотора, экспрессия вирусных
белков, сборка вирионов и созревание инфекцион-
ной вирусной частицы), что в конечном итоге при-
водит к гибели клеток. Альтернативный путь – про-
вирус входит в долгоживущее латентное состояние,
при котором вирусная транскрипция практически
полностью ингибируется (рис. 1а). В дальнейшем в
зависимости от условий окружающей среды ВИЧ
может самопроизвольно активироваться из латент-
ного состояния, перейдя к активной репликации
(Finzi et al., 1997). При этом латентность может мо-
дулироваться независимо от состояния клетки-хозя-
ина путем изменения относительных уровней вирус-
ного trans-активатора транскрипции Tat (trans-acti-
vator of transcription) (Pai, Weinberger, 2017).

Cis-регуляторные элементы (сайты связывания)
LTR (рис. 1б) и наличие транскрипционных факто-
ров (NF-κB p65/p50, NFAT, STAT5 и AP-1) влияют
на вероятность вирусной латентности (Mbonye,
Karn, 2014). Молекулы РНК-полимеразы II обычно
останавливаются вблизи области TAR после иници-
ации транскрипции в LTR, в результате чего синте-
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зируются короткие транскрипты длиной 59 п. о. В
случае с ВИЧ считается, что остановка РНК-поли-
меразы II вызвана связыванием отрицательного фак-
тора элонгации (NELF) с TAR. Этот фактор индуци-
рует репрессивное расположение нуклеосом вдоль
LTR (Rafati et al., 2011), и такое расположение нукле-
осом сопряжено с пуассоновскими стохастическими
флуктуациями транскрипции (Brown, Boeger, 2014).
Т.е. экспрессия локуса носит характер нечастых эпизо-
дических всплесков из-за переключений LTR-промо-
тора (режим переключения двух состояний включе-
но/выключено), опосредованных эпигенетически-
ми механизмами регуляции.

При этом задержка РНК-полимеразы II пред-
ставляет состояние “выключено”, элонгация – со-
стояние “включено”, кроме того, несколько молекул
РНК-полимеразы II могут одновременно продолжать
элонгацию, пока LTR находится в состояние “вклю-
чено”, прежде чем оно перейдет в состояние “выклю-
чено”. Это переключение сопровождается выбросом
транскриптов (каждый комплекс РНК-полимеразы
II участвует в синтезе молекулы мРНК), что приво-
дит к высоким уровням зависящей от времени экс-
прессионной вариабельности: длительные периоды
“выключено” сменяются краткосрочными интен-
сивными транскрипционными всплесками. Ско-
рость переключения промотора определяет частоту и
амплитуду каждого транскрипционного всплеска (то
есть количества молекул мРНК, продуцируемых за
один период). Доказано, что экспрессионный шум
ВИЧ в первую очередь (>90%) обусловлен эпигенети-
чески регулируемыми флуктуациями LTR-промотора
(Singh et al., 2012).

По сравнению с промоторами человека LTR ВИЧ
является исключительно «шумным» промотором
(рис. 1в) (Singh et al., 2012). Учитывая эволюционную
пластичность ВИЧ, этот высокий уровень шума
весьма примечателен: при прочих равных условиях
вирус предположительно должен выбирать такой
механизм функционирования LTR промотора, кото-
рый обеспечивает максимальную степень реплика-
ции, но тогда это должен быть промотор с низким
уровнем шума. Однако высокий экспрессионный
шум, по-видимому, отражает вирусную адаптацию,
позволяющую ВИЧ, находящемуся в латентном со-
стоянии, использовать стохастические колебатель-
ные процессы для оптимизации стратегии дальней-
шего развития, что обеспечивает его максимальное
распространение (Pai, Weinberger, 2017).

После инициации транскрипции в LTR и оста-
новки РНК-полимеразы II белок Tat распознает и
связывается с TAR, привлекает pTEFb (the positive
transcription elongation factor complex), что в конеч-
ном итоге инициирует дальнейшее продвижение
РНК-полимеразы II и увеличивает эффективность
элонгации транскрипции в 50–100 раз. Активность
Tat также связана с привлечением комплексов моди-
фикации и ремоделирования хроматина в LTR, что

приводит к масштабным посттрансляционным мо-
дификациям хроматина (Pai, Weinberger, 2017).

В частности, члены семейства комплексов
SWI/SNF (SWItching/Sucrose Non-Fermenting), та-
кие как BAF и Polybromo-ассоциированный BAF
(PBAF), регулирующие загруженность ДНК нукле-
осомами, являются обязательными участниками
процесса ремоделирования хроматина (Ho, Crabtree,
2010). Известно, что они также вовлечены в процесс
инфицирования ВИЧ (Rafati et al., 2011; Mbonye,
Karn, 2014). Ингибирование BAF изменяет нагру-
женность нуклеосомами LTR-промотора ВИЧ и ак-
тивирует транскрипцию (Rafati et al., 2011).

Поскольку эпигенетическая регуляция в значи-
тельной степени влияет на экспрессионный шум
ВИЧ, эпигенетические механизмы могут быть ис-
пользованы при создании новых лекарственных ан-
тивирусных препаратов. Экспериментальные данные
свидетельствуют о восприимчивости ВИЧ к методам
лечения, направленным на нарушение опосредован-
ной Tat-положительной обратной связи, либо путем
прямого воздействия на Tat, либо посредством нару-
шения взаимодействия Tat-TAR (Pai, Weinberger,
2017). В частности, нарушение ацетилирования–деа-
цетилирования Tat может блокировать опосредован-
ную Tat активацию транскрипции LTR (Pagans et al.,
2005). Обработка TNFα (фактор некроза опухоли
альфа) приводит к увеличению частоты и амплитуды
транскрипционного взрыва, и это связано с разли-
чиями в ацетилировании гистонов и накоплением
молекул приостановленной РНК полимеразы II
(Dar et al., 2012).

Ремоделирование хроматина и BAF-опосредо-
ванный контроль шума экспрессии генов расширя-
ют набор инструментов для разработки медикамен-
тозной терапии и для лучшего понимания послед-
ствий стохастичности в живых системах. Например,
коктейли ингибиторов BAF – фенетиловый эфир
кофейной кислоты (CA, Caffeic acid phenethyl ester) и
пириметамин (PYR, Pyrimethamine) (ингибиторы
BAF250a – субъединицы транскрипционного фак-
тора Brahma (BAF), ассоциированного с АТР-зави-
симым комплексом ремоделирования хроматина)
совместно с активаторами транскрипции продемон-
стрировали синергизм при реактивации ВИЧ из ла-
тентного состояния (Spina et al., 2013; Dar et al., 2014).
Недавно с помощью математического моделирова-
ния показано, что ингибиторы BAF – CA и PYR –
могут независимо модулировать скорость инициа-
ции транскрипции (частоту возникновения взры-
вов) и амплитуду транскрипционного взрыва
(Megaridis et al., 2018). В частности, увеличение кон-
центрации CA сохраняет уровни шума при одновре-
менном увеличении среднего уровня экспрессии,
что позволяет настраивать определенную интенсив-
ность транскрипционного взрыва, в то время как
PYR увеличивает частоту событий инициации тран-
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скрипции при сохранении постоянной амплитуды
транскрипционного взрыва.

В заключение подчеркнем, что такие терапевти-
ческие агенты, вероятно, будут в меньшей степени
подвержены воздействию быстро эволюционирую-
щей резистентности вирусов, т. к. восстановление
саморегулирующейся цепи потребует от вируса од-
новременной реорганизации как cis-регуляторного
элемента (сайт связывания ДНК), так и trans-эле-
ментов (факторы транскрипции).

Бактерии

В изменяющихся условиях популяции микробов
с разнообразными фенотипами имеют преимуще-
ство по сравнению с фенотипически однообразны-
ми популяциями. Широко используемой стратеги-
ей, которая генерирует фенотипическую гетероген-
ность в популяциях клональных микробных клеток,
является эпигенетическая регуляция (Octavio et al.,
2009). В этом случае различные состояния экспрес-
сии генов не связаны с изменением последователь-
ности ДНК и наследуются эпигенетически.

Путем измерения скорости роста и морфологиче-
ских характеристик отдельных клеток Bacillus subtilis
были идентифицированы три возможные стратегии
клеточного развития: образование спор, образование
вегетативных (делящихся) клеток и лизис клеток. Эта
фенотипическая бифуркация не зависела от возраста
клетки, но повторялась в “клеточных семействах”,
включающих саму клетку и всех ее потомков, подра-
зумевая эпигенетическую наследственность, пред-
определяющую принятие такого решения (Jablonka,
Raz, 2009). Эти наследуемые свойства коррелировали с
активностью SpoIIA промотора и исчезали при нару-
шении петли обратной связи с участием Sad67, демон-
стрируя важность посттрансляционной (а не тран-
скрипционной) положительной обратной связи в на-
следовании определенного пути клеточного развития.

Паразит Plasmodium falciparum, вызывающий ма-
лярию у людей, и кишечная палочка E. coli использу-
ют эпигенетические механизмы для контроля экс-
прессии антигенов клеточной поверхности (Avery,
2006) и, возможно, благодаря этому эпигенетиче-
скому механизму, избегают иммунного надзора и
(или) выживают в непредсказуемо меняющейся среде.

У различных бактерий участки суперскрученной
ДНК способствуют экспрессионному взрыву высо-
коэкспрессирующихся генов, топологически ограни-
ченных короткими петлями. Более того, cis-регуля-
торные элементы с низким сродством и нестабиль-
ные белковые комплексы могут играть ключевую
роль в регуляции транскрипции бактерий (Wang et al.,
2018). Известно, что механизмы регуляции семейств
генов в субтеломерных областях хромосом, регули-
руются эпигенетически (Octavio et al., 2009). К ним
относится семейство генов EPA у патогена Candida
glabrata (De Las Penas et al., 2003). Вариабельность в

экспрессии гена EPA позволяет C. glabrata быстро
колонизировать новые ткани хозяина и избегать им-
мунного надзора. Взаимосвязаны или нет сигналы
включения/выключения таких генов? Зависит ли
это от механизмов их молчания (SIR-зависимых
и т.д.), их относительного расположения или нали-
чия граничных элементов? Какие trans-факторы ре-
гулируют промоторные переходы? На все эти вопро-
сы еще предстоит ответить.

Дрожжи
У диплоидных дрожжей локус каждого гена пере-

ключается медленно, случайным и независимым об-
разом, причем скорость переключения зависит от
условий окружающей среды (Octavio et al., 2009).

В диплоидном организме эпигенетически регу-
лируемый ген может демонстрировать четыре раз-
личных состояния экспрессии, если каждая копия
переключается независимо. При универсальном ко-
дировании с участием trans-регуляторов обе копии
реагируют на один и тот же фактор и должны пере-
ключаться координированно. Однако при локаль-
ном кодировании каждая копия может реагировать
независимо, если флуктуация, которая вызывает пе-
реключение, является молекулярным событием, ко-
торое происходит локально в одной копии. Проде-
монстрировано случайное и независимое переклю-
чение двух копий репортерного гена, встроенного в
молчащие локусы HMR и HML, ответственные за
типы спаривания у дрожжей S. cerevisiae. Наблюда-
лись четыре отчетливых экспрессионных профиля
при нарушении состояния молчания этих локусов,
зависящего от белков SIR, функцией которых явля-
ется образование компактной структуры хроматина,
которая мешает взаимодействию теломерных обла-
стей хромосомы с теломеразой и другими фермента-
ми (Xu et al., 2006).

Многочисленные эпигенетические cis-переклю-
чатели, переключающиеся случайным образом, мо-
гут привести к объединенному взрыву состояний
экспрессии и представляют собой мощную страте-
гию создания фенотипического разнообразия.
Flo11p S. cerevisiae является белком адгезии, кодиру-
ющий его ген – член генов семейства FLO, которые
играют важную роль в обеспечении межклеточных и
гидрофобных взаимодействий на клеточной поверх-
ности (Verstrepen, Klis, 2006). В дополнение к тради-
ционной регуляции посредством сигнальных путей
MAPK и PKA, по меньшей мере еще три механизма
контролируют активность адгезинов клеточной по-
верхности: регуляция плоидности, частая рекомби-
нация тандемных повторов в генах адгезина и эпиге-
нетическое молчание (Halme et al., 2004; Octavio et
al., 2009). При этом выключенное состояние гена
FLO11 поддерживается независимо от белка SIR
(Halme et al., 2004). Учитывая важность фенотипи-
ческого разнообразия адгезинов и эпигенетического
молчания гена FLO11, независимое переключение
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может представлять четвертый механизм генерации
экспрессионных вариаций.

Промотор FLO11 (3.5 т. п. н.) является одним из
самых крупных у S. cerevisiae и регулируется многи-
ми факторами. Полагают, что подавление активно-
сти FLO11 обеспечивается посредством рекрутиро-
вания гистондеацетилазы Hda1p с участием репрес-
сора Sfl1p (Halme et al., 2004). Сайт связывания
репрессора Sfl1p перекрывает сайт связывания акти-
ватора Flo8p. Активация FLO11 с помощью сигналь-
ного пути протеинкиназы A (PKA) приводит к фос-
форилированию как Sfl1p, так и Flo8p. Фосфорили-
рование отключает связывание Sfl1p, но индуцирует
присоединение Flo8p. Дополнительные факторы
транскрипции, включая Ste12p/Tec1p и Phd1p, свя-
зываются с этим промотором (Rupp et al., 1999; Pan,
Heitman, 2002). Этим белкам-активаторам для акти-
вации необходим Flo8p. Два других активатора,
Msn1p и Mss11p, не требуют Flo8p для активации и
функционируют с помощью не изученных пока ме-
ханизмов, которые, по-видимому, не требуют свя-
зывания с ДНК (Gagiano et al., 1999). Msn1p действу-
ет на больших расстояниях, дестабилизируя хрома-
тин (Lorenz, Heitman, 1998). Все эти активаторы
играют различные кинетические и функциональные
роли в эпигенетической регуляции FLO11 (Octavio
et al., 2009).

Промотор FLO11 (рис. 2) способен к обратимым
переходам между состояниями “выключено” (мол-
чание) и “включено” (компетентное) (Halme et al.,
2004). Чтобы определить, были ли переходы вызва-
ны cis- или trans-флуктуацией, использовали анализ

двойного репортера: две копии промотора FLO11 ди-
плоидных дрожжей запускали транскрипцию разли-
чимых по цвету вариантов флуоресцентного белка
(Venus YFP и Cerulean CFP) (рис. 2а). При культиви-
ровании в средах, обедненных углеродом, включая
этанол, глицерин, галактозу и рафинозу, наблюда-
лись все четыре возможных состояния экспрессии
(рис. 2б) (Octavio et al., 2009).

Убедительно показано, что каждый аллель FLO11
переключается независимо. При этом переключе-
ние из одного состояния в другое не коррелировало
со стадиями клеточного цикла, а эпигенетическая
регуляция переключения промотора FLO11 не зави-
села от белка SIR. Приводятся доказательства того,
что ген FLO11 является cis-кодированным эпигене-
тическим переключателем, анализируются кинети-
ческие роли trans-факторов в эпигенетической и
традиционной регуляции FLO11. Определены три
класса trans-регуляторов FLO11 в контроле как мед-
ленных, так и высоких скоростей перехода: 1) контро-
лирующие стабильность компетентного состояния
промотора, влияя на его медленные колебания; 2) ре-
гулирующие частоту всплесков транскрипции из-за
быстрых колебаний промотора; 3) осуществляющие
обе функции. По-видимому, контроль перехода
между состояниями промотора распределяется меж-
ду различными классами регуляторов (Octavio et al.,
2009). Такой механизм позволяет клетке формиро-
вать гетерогенную экспрессию FLO11 в изогенной
популяции, используя различные комбинации регу-
ляторов. Поскольку FLO11 кодирует белок клеточ-
ной мембраны, отвечающий за межклеточные взаи-

Рис. 2. Смешанные состояния экспрессии и независимое переключение в локусе FLO11. а – Двойной репортерный анализ.
Каждый аллель FLO11 включается и выключается медленно с одинаковыми скоростями λ и γ, поскольку два репортера экви-
валентны. б – Смешанные состояния экспрессии. Двойной репортерный штамм, выращенный в богатой среде (без глюкозы),
дополненной 1%-ным этанолом и 2%-ным глицерином. Видны все четыре возможных состояния экспрессии (из Octavio
et al., 2009; open access).
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модействия, этот механизм позволяет клеточным
популяциям иметь контролируемую фракцию нахо-
дящихся в непосредственной близости клеток.

Таким образом, механизмы контроля эпигенети-
ческого молчания и традиционной активации генов
и их взаимодействие обеспечивают пластичность
при формировании фенотипа в популяции клеток
дрожжей.

Млекопитающие

Очевидно, что выявление и описание структуры
регуляторных сетей, управляющих выбором того
или иного пути развития у клеток млекопитающих, а
также анализ контролирующей функции эпигенети-
ческих механизмов в экспрессионной гетерогенно-
сти требует больших усилий, нежели у низших орга-
низмов. Тем не менее, в последнее время появляются
экспериментальные и теоретические работы, указы-
вающие на участие эпигенетической регуляции экс-
прессионного шума в клетках млекопитающих.

Немногочисленные пока примеры показывают,
что, по-видимому, большинство важнейших клеточ-
ных процессов у млекопитающих обусловлены сто-
хастической экспрессией генов (Balazsi et al., 2011).
Выбор клеткой дальнейшего пути развития проис-
ходит посредством переключений экспрессии спе-
цифичных генов. Как правило, события активации
этих генов тесно связаны с флуктуациями уровней
вышестоящих по сигнальной цепи транскрипцион-
ных факторов, но также они могут регулироваться
cis-эпигенетическими механизмами в отдельных ген-
ных локусах. В недавней экспериментальной работе
анализировались особенности активации гена Bcl11b,
определяющего специализацию Т-клеток (Ng et al.,
2018). Для отслеживания cis и trans эффектов исполь-
зовали мышиные Т-лимфоциты, у которых две ко-
пии Bcl11b были помечены различимыми флуорес-
центными белками. Микроскопический анализ кле-
ток предшественников (претимоцитов) показал, что
активация Bcl11b наступала после стохастической
задержки, составляющей в среднем несколько дней,
при этом продолжительность задержки варьировала
не только между клетками, но и между аллелями
Bcl11b в одной и той же клетке. Обнаружено, что ди-
стальный энхансер контролирует скорость эпигене-
тической cis-активации, в то время как параллельная
Notch-зависимая trans-активация стимулируется
предварительно активированными локусами. Эти
результаты показывают, что переключения с одного
на другой путь развития могут контролироваться
стохастическими событиями cis-активации в отдель-
ных хроматиновых локусах.

Один из потенциальных источников стохастич-
ности может относиться к уникальным свойствам
отдельных локусов, связанных с геномным имприн-
тингом. Импринтированные гены экспрессируются
из одного родительского аллеля и регулируются

дифференциальным метилированием ДНК в кон-
трольных областях импринтинга (imprinting control
regions, ICR). ICR могут различаться по размеру,
контексту генома и структуре хроматина, составу
последовательности, количеству и идентичности
сайтов связывания trans-факторов, а также эпигене-
тическими механизмами геномного импринтинга
(SanMiguel et al., 2018).

Еще в одном исследовании предоставлены пря-
мые доказательства пульсирующего характера экс-
прессии генов в интактных тканях млекопитающих
(Bahar et al., 2015). Обнаружено, что промоторы ге-
нов клеток печени мыши стохастически переключа-
ются между двумя эпигенетическими состояниями:
транскрипционно активных и транскрипционно не-
активных, создавая внутреннюю вариабельность
между клетками, которые считаются идентичными с
точки зрения плоидности и расположения (рис. 3).
Промоторы генов с короткими временами жизни
мРНК активны более длительное время, способ-
ствуя быстрой реакции на экспрессионные взрывы.
При этом печень, по-видимому, может уменьшать
вариабельность посредством усреднения во времени
и полиплоидии.

Если снижениe уровня шума давало клеткам пе-
чени определенное эволюционное преимущество, в
чем состоит функциональная выгода взрывообраз-
ной транскрипции? Транскрипционно активный
хроматин, непрерывно транскрибирующий мРНК,
был бы более эффективным механизмом в сниже-
нии вариабельности, нежели эпигенетические мо-
дификации, поддерживающие пульсирующий ха-
рактер транскрипции. Одним из возможных пре-
имуществ пульсирующей транскрипции, по мнению
авторов статьи, может быть защита “закрытой” ДНК
от повреждений. Ранее эта функция приписывалась
нуклеосомной структуре (Chen et al., 2012). Такая за-
щита с помощью метилирования ДНК и модифика-
ций коровых гистонов может быть особенно важной
в свете дезинтоксикационной роли печени.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ЭКСПРЕССИОННОГО ШУМА 

В ПЕРИОД РАЗВИТИЯ
Развитие животных является строго регулируе-

мым пространственно-временным процессом, при-
водящим к образованию разнообразных тканей и
органов. Хотя межклеточные различия, вызванные
стохастическими колебаниями биомолекул, могут
быть полезны для одноклеточных организмов (Raj,
van Oudenaarden, 2008) или для оптимизации страте-
гии развития клеток при определенных условиях
(Magklara, Lomvardas, 2013), по-видимому, они не-
выгодны во время развития, когда клетки должны
вести себя согласованно (Raj, van Oudenaarden, 2008;
Lagha et al., 2013; Stapel et al., 2017). Однородная экс-
прессия генов, определяемая как наличие сходных
уровней транскриптов в конкретной группе клеток,
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важна для эмбрионального развития. Таким обра-
зом, в процессе эволюции должны были сформиро-
ваться механизмы контроля экспрессионного шума,
которые, с одной стороны, позволяют клетке изме-
нять свою транскрипционную программу и, таким
образом, дифференцироваться во многие уникаль-
ные типы клеток, которые в конечном итоге состав-
ляют целый организм, а с другой стороны, не позво-
ляющие стохастическим процессам выходить за
определенные рамки. Действительно, функция зна-
чительной части генома нацелена на уменьшение
вероятности возникновения редких молекулярных
событий, нарушающих программу дифференцировки
(Boettiger, 2013). Более того, многочисленные исследо-
вания последних лет позволяют предположить, что ос-
новополагающая роль в регуляции стохастической из-
менчивости в период клеточной дифференцировки
принадлежит эпигенетическим механизмам (кон-
центрация факторов транскрипции, архитектура эн-
хансер-промотор, эпигенетическое окружение, по-
зиционирование генов и ремоделирование хромати-
на) (Boettiger, 2013; Dong, Liu, 2017; Golkaram et al.,
2017; Lin et al., 2018; SanMiguel et al., 2018).

В частности, доказательства важности эпигенети-
ческого контроля вариабельности экспрессии были
получены при анализе экспрессионного паттерна
клеток-предшественников кишечника в эмбрионах
Caenorhabditis elegans (нематода) (Raj et al., 2010). В
эмбриональных клетках нематоды был проведен мо-
ниторинг уровня транскрипции мРНК в регулятор-
ном каскаде, состоящем из нескольких петель обрат-
ной связи, контролирующем экспрессию важного
для развития клеток-предшественников кишечника

гена elt-2, активатором которого является ген end-1
(рис. 4). Мониторинг мРНК в клетках сотен эмбри-
онов позволил нарисовать следующую картину по-

Рис. 3. Демонстрация взрывного характера активации промоторов в клетках интактной печени мыши. а – Двухцветная мар-
кировка интронов и экзонов показывает активные сайты транскрипции. Красные точки – визуализация молекул мРНК бета-
актина (Actb) с использованием наборов флуоресцентно меченых зондов, нацеленных на экзоны. Зеленые точки – визуали-
зация предшественников молекул мРНК бета-актина с использованием наборов флуоресцентно меченых зондов, нацелен-
ных на интроны. б – Демонстрация единичных сайтов синтеза мРНК бета-актина с низкой скоростью транскрипции и ста-
бильными транскриптами. в – Демонстрация многочисленных сайтов активного синтеза мРНК фосфоенолпируваткарбок-
сикиназы 1 (Pck1) с высокими скоростями деградации транскриптов. Выделены два соседних гепатоцита, существенно
различающиеся по количеству транскриптов (из Bahar et al., 2015; open access).

а б в

Pck1ActbЭкзонИнтрон

Рис. 4. Генная регуляторная сеть, контролирующая кле-
точную специализацию во время развития Caenorhabditis
elegans (из Balazsi et al., 2011; open access).
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СЕМЕНОВА и др.

следовательной активации генов в процессе разви-
тия нематоды: ранний всплеск экспрессии med-1/2
сменяется более широким пиком экспрессии end-3 и
длительным периодом высокой экспрессии end-1. В
результате этих событий, наблюдалась высокая и
стабильная экспрессия elt-2. Т.е., начиная с некото-
рого порогового уровня экспрессии end-1, происхо-
дит переключение петли положительной обратной
связи в состояние высокой экспрессии elt-2, способ-
ствуя формированию клеток кишечника. У эмбрио-
нов, мутантных по транскрипционному фактору
skn-1, активирующему end-1, экспрессия всех выше-
перечисленных генов предварительной стадии была
снижена или отсутствовала вовсе, и, как следствие,
большинство эмбрионов практически не экспресси-
ровало elt-2. Сильная вариабельность уровня экс-
прессии end-1 свидетельствует о том, что мутации
skn-1 ослабляют запрограммированную изначально
супрессию молекулярных шумов (Raj et al., 2010).
Снижение уровня экспрессии гистоновой деацети-
лазы hda-1 частично исправляет skn-1 мутантный
фенотип, указывая на участие эпигенетических ме-
ханизмов (ремоделирование хроматина с помощью
измененного гистонового кода) в подавлении стоха-
стического шума и обеспечении правильной специ-
фикации клеток при дифференцировке (Balazsi
et al., 2011).

Недифференцированные клетки характеризуют-
ся открытым хроматином, генерирующим в глобаль-
ном масштабе высокие уровни стохастической экс-
прессии генов, т.е. экспрессионный шум является от-
личительной чертой плюрипотентности, в то время
как дифференциация связана с постепенным перехо-
дом хроматина в закрытое состояние и снижением шу-
ма. Межклеточные взаимодействия стабилизируют
фенотипы и поддерживают относительную однород-
ность экспрессионных паттернов близлежащих кле-
ток во время развития, в то время как нарушение
этих взаимодействий ответственно за повышенный
шум экспрессии, который может быть причиной на-
рушения процесса дифференцировки, обеспечивая
клеткам фенотипическую пластичность (Capp,
2017). Например, у эмбрионов C. elegans отсутствие
некоторых trans-регулируемых рецепторов Frizzled,
активирующих путь сигнальных белков Wnt, увели-
чивает вариабельность экспрессии mab-5 в нейроб-
ластах (Ji et al., 2013). Этот повышенный экспресси-
онный шум mab-5 нарушает дифференцировку и
приводит к неправильному расположению некото-
рых дочерних клеток. Таким образом, для поддержа-
ния низкой вариабельности экспрессии mab-5 и
обеспечения надлежащего развития нейробластов
необходим контроль, связанный с соответствующей
архитектурой хроматина и межклеточными взаимо-
действиями. В дальнейшем структурирование ткани
уменьшает шум экспрессии генов благодаря уста-
новлению стабильных межклеточных взаимодей-
ствий и внутриклеточным сигнальным путям. Эта
коммуникация способствует постепенному перехо-

ду хроматина из открытого состояния в конденсиро-
ванный гетерохроматин по окончании процесса
дифференцировки (MacArthur, Lemischka, 2013).

У мух Drosophila экспрессионный шум тран-
скрипционного фактора Yan, ответственного за под-
держание клеток глаза в мультипотентном состоя-
нии, временно увеличивается в период, предшеству-
ющий дифференцировке (Pelaez et al., 2015). Затем с
помощью эпигенетических механизмов обеспечива-
ется снижение шума Yan, способствующее переходу
к дифференцировке и стабилизации дифференци-
рованных клеток. По-видимому, динамическая ге-
терогенность Yan является необходимым элементом
переходного процесса. Усиление вариабельности
периодов активности промотора snail у Drosophila,
приводит к дефектам нижестоящих сигнальных пу-
тей, необходимых для правильной дифференциров-
ки, что также иллюстрирует важность контроля ста-
бильных экспрессионных уровней для нормального
развития (Boettiger, 2013).

Эти примеры показывают, что в процессе разви-
тия Eumetazoa эпигенетическое регулирование со-
стояния хроматина поддерживает правильную диф-
ференцировку, обеспечивая надлежащее располо-
жение и координированное взаимодействие всех
структурных элементов этой цепи, минимизируя
последствия стохастических шумов.

Перейдем к более сложным организмам. Здесь
мы наблюдаем сходную картину. Анализ экспрессии
генов с широким спектром функций от метаболиче-
ских ферментов до факторов транскрипции: sox19a,
tbx16, slc25a22, irwd1, apoeb, aldob, zic2b, mex3b в эм-
брионах рыбок данио во время перехода от средней
бластулы к началу гаструляции показал, что стоха-
стическая активация генов первоначально приводит
к большим межклеточным различиям в уровнях
транскриптов. Обнаружены значительные различия
в скорости активации, как между генами, так и для
отдельных генов между клетками эмбрионального
глубокого слоя и клетками эмбрионального внешне-
го слоя.

Однако эта вариабельность уменьшается по мере
приближения эмбрионов к стадии гаструляции (Sta-
pel et al., 2017). Учитывая, что драматические изме-
нения в структуре хроматина происходят во время
активации генома зиготы у рыбок данио, эпигенети-
ческие механизмы (в частности, ремоделирование
хроматина вблизи промоторов) могут играть важную
роль в этих процессах (Vastenhouw et al., 2010; Zhang
et al., 2014).

В последние годы пристальное внимание иссле-
дователей направлено на изучение плюрипотентных
ЭСК млекопитающих из-за их способности к само-
обновлению и дифференцировке во все основные
клеточные линии. Приверженность типу клеток
контролируется регуляторными сетями плюрипо-
тентности, структура которых исключительно слож-
на и состоит из генетического, эпигенетического и
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сигнального слоев (Dunn et al., 2014; Martello, Smith,
2014; Lin et al., 2018). В ряде исследований, посвя-
щенных транскрипции генов, регулирующих плюри-
потентность, обнаружена высокая вариабельность
уровней транскрипционных факторов в клетках (Can-
ham et al., 2010; Kumar et al., 2014; Singer et al., 2014).
Было выдвинуто несколько гипотез о функциональ-
ной роли высокогетерогенной экспрессии тран-
скрипционных факторов плюрипотентности. В ос-
новном ученые сходятся во мнении, что стохастиче-
ские отклонения в уровнях транскрипционных
факторов (транскрипционный шум) играют поло-
жительную роль, поддерживая оптимальное для вос-
приятия сигналов дифференцировки состояние суб-
популяции плюрипотентных клеток (Masui, 2007;
Kalmar et al., 2009). Интересно отметить, что поиск
мишени транскрипционным фактором происходит
методом проб и ошибок (Chen et al., 2014). В частно-
сти, связывание факторов плюрипотентности Oct4 и
Sox2 с энхансером перемежалось многочисленными
раундами случайных столкновений с хроматином.
Хотя отдельные события взаимодействия тран-
скрипционных факторов с ДНК являются стохастиче-
скими, динамические параметры связывания (частота
выбора сайта связывания и среднее время пребывания
в связанном состоянии) очень чувствительны к кон-
центрациям транскрипционных факторов в ядре,
биофизическим показателям взаимодействия тран-
скрипционный фактор-ДНК и эпигенетическим ха-
рактеристикам локусов взаимодействия (Dong, Liu,
2017).

Переключение генов (из-за стохастического свя-
зывания транскрипционных факторов с регулятор-
ными последовательностями генома), вероятно, яв-
ляeтся доминирующим источником гетерогенности
в популяциях транскрипционных факторов регуля-
торных сетей ЭСК (Lin et al., 2018), а изменения в
скоростях переключения генов – важным иденти-
фикатором глобальных эпигенетических модифика-
ций, которые могут изменять скорости доступа фак-
торов транскрипции к сайтам, заблокированным
структурами хроматина (Di Pierro et al., 2017). При
этом более медленное переключение генов генери-
рует в большей степени гетерогенные распределения
факторов транскрипции, что, в свою очередь, делает
сеть более чувствительной к изменениям внеклеточ-
ных сигналов. Например, ген фактора плюрипо-
тентности Nanog демонстрирует ярко выраженный
взрывообразный характер транскрипционной ак-
тивности в ЭСК мыши. Однако частоту и продолжи-
тельность транскрипционных взрывов Nanog можно
изменить, переведя клетки из сыворотки в культу-
ральную среду 2i (two small-molecule inhibitors)
(Dong, Liu, 2017). Более того, сигналы цитокина LIF
(лейкемия-ингибирующий фактор) и 2i исключи-
тельно важны для поддержания стабильности плю-
рипотентных состояний. Изъятие какого-либо из
этих сигналов приводит к устойчивому снижению
уровня экспрессии факторов плюрипотентности

Nanog/Oct4/Sox2 и инициирует формирование спе-
циализированного фенотипа клеток (Dong, Liu,
2017; Lin et al., 2018). Таким образом, плюрипотент-
ное состояние поддерживается с помощью внекле-
точных сигналов и молекулярного шума переключе-
ния генов, регулируемого посредством глобальных
эпигенетических изменений (Lin et al., 2018).

Переход плюрипотентных ЭСК к дифференци-
ровке сопровождается образованием областей кон-
денсированного гетерохроматина и накоплением
эпигенетических меток молчащего состояния хро-
матина (Golkaram et al., 2017). В частности, обнару-
жено изменение конформации хроматина в высоко-
экспрессирующихся генах Sox2 и в генах, чьи средние
уровни экспрессии в ЭСК остаются неизменными,
что указывает на контролирующую гетерогенность
экспрессии генов функцию эпигенетических факто-
ров во время дифференцировки ЭСК. По-видимо-
му, реорганизация хроматина изменяет кинетику
повторного связывания транскрипционных факто-
ров в определенных локусах генома, влияя на экс-
прессионные профили генов (Golkaram et al., 2017).

Чтобы проверить, как изменения плотности хро-
матина связаны с изменением экспрессии генов во
время дифференцировки ЭСК, исследовали процес-
сы формирования предшественников нервных кле-
ток человека (neural progenitor cell, NPC). Для оцен-
ки зависимости вариабельности экспрессии много-
численных генов (rnf182, col4a6, znf44, ctnnd2, znf607,
lig4, fbxw5, klhl13, pan2 и др.) от плотности ДНК ис-
следовали клетки H1hESC (H1 human embryonic
stem cell) и H1NPC. Обобщая полученные результа-
ты, можно сделать вывод, что основная роль здесь
принадлежит белкам ремоделирования хроматина
(Golkaram et al., 2017). По-видимому, функциональ-
ная роль хроматиновых петель, регулируемых
CCCTC-связывающим фактором (CTCF), заключа-
ется в модуляции гетерогенности экспрессии генов
плюрипотентности (Sox2, Oct4 и Nanog) при диффе-
ренцировке. Еще одной специфической функцией
петли хроматина является ее влияние на соседние
гены (Li et al., 2012; Golkaram et al., 2017). Подтвер-
ждение участия фактора реорганизации хроматина
CTCF в регуляции экспрессионных флуктуаций в
процессе дифференцировки ЭСК мыши получено
при исследовании кластера протокадгерина (Pcdh),
ключевого компонента нейронного разнообразия
(Wada et al., 2018).

Известно, что факторы плюрипотентности Oct4 и
Nanog значительно подавляют дифференцировку
NPC, в то же время способствуя дифференцировке
клеток мезендодермы (MES). В противоположность
этому, Sox2 необходим для развития NPC, но подав-
ляет дифференцировку MES (Jang et al., 2016). Учи-
тывая важность этих генов для дифференцировки
ЭСК, анализировали, как изменения плотности
упаковки ДНК влияют на паттерны экспрессии от-
дельных клеток NPC или MES во время дифферен-
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цировки. Не обнаружено никаких существенных из-
менений в плотностях хроматина вблизи локусов
Oct4 и Nanog во время дифференцировки MES. На-
против, плотность хроматина вблизи локусов sox2
резко увеличивалась в NPC по сравнению с hESC
(рис. 5а). Это изменение соответствовало увеличе-
нию CV (коэффициент вариации) и расширению
распределения экспрессии генов во время диффе-
ренцировки NPC (рис. 5б–г).

Представленные результаты свидетельствуют о
том, что индуцированная процессами дифференци-
ровки локальная конденсация хроматина контроли-

рует гетерогенную экспрессию генов плюрипотент-
ности.

Еще один интересный пример участия эпигене-
тических механизмов в регуляции экспрессионного
шума – динамическое метилирование ДНК во время
раннего развития млекопитающих. После оплодо-
творения мужской и женский пронуклеусы, паттер-
ны метилирования ДНК которых определяют иден-
тичность сперматозоидов и яйцеклеток, должны
быть деметилированы. Это эпигенетическое пере-
программирование приводит к почти полностью ги-
пометилированному состоянию в бластоцисте и со-
здает условия для повторного метилирования в про-

Рис. 5. Связь между изменением плотности хроматина и изменением уровня экспрессии генов плюрипотентности. а – Изме-
нение плотности ДНК локусов Oct4, Nanog и Sox2 во время дифференцировки стволовых клеток. б–г – Дифференцировка эм-
бриональных стволовых клеток человека (hESC) в клетки-предшественники нервной ткани (NPC) и клетки мезендодермы
(MES) с последующим иммуноокрашиванием Oct4, Nanog и Sox2. Коэффициент вариации (CV) (б) и распределение интен-
сивности экспрессии генов (г), которое рассчитывали по интенсивности флуоресценции, измеренной для отдельных клеток.
По оси абсцисс – интенсивность флуоресценции, отн. ед., по оси ординат – количество клеток n. в – Иммунофлуоресцентное
выявление Oct4, Nanog и Sox2 в hESC, NPC и MES (из: Golkaram et al., 2017; open access).
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цессе дифференцировки (Smith et al., 2012). В
первичных половых клетках эмбрионов мыши гло-
бальное деметилирование ДНК происходит в две
фазы. Первая фаза, начинающаяся на 7.5 сут эмбри-
онального развития, связана с подавлением генов
Dnmt3a/b и блокировкой взаимодействия DNMT1
на вилке репликации (Kurimoto et al., 2008). Эти со-
бытия «разбавляют» метилирование ДНК с каждым
раундом клеточного деления. Вторая фаза деметили-
рования происходит несколько позже, между 11.5 и
13.5 сут эмбрионального развития, в cis-регулятор-
ных областях, называемых ICR (Seisenberge et al.,
2012). Открытие семейства ферментов Ten-Eleven
Translocation (TET), которое включает в себя TET1,
TET2 и TET3 (также известные как тет-метилцито-
зин-диоксигеназы 1–3), выявило их потенциальную
значимость для “стирания” метилирования ДНК в
ICR (Hill et al., 2014). Недавно было показано, что
ферменты TET1–3 инициируют деметилирование
ДНК, при этом у мышей с генотипом Tet1−/− наблю-
даются аберрантные уровни экспрессии импринти-
руемых генов и аномальное метилирование ICR. Де-
фицит Tet1 связан с гиперметилированием ICR в по-
ловых клетках. Более того, ICR с дефектным
репрограммированием зародышевой линии обнару-
живают аберрантное метилирование ДНК и биал-
лельную экспрессию связанных импринтируемых
генов в соматических тканях (SanMiguel et al., 2018).
Как у самцов, так и у самок изменчивость уровней
импринтированных генов на исследованных эмбри-
ональных стадиях не может быть объяснена измене-
ниями уровней мРНК Dnmt1, Dnmt3a, Dnmt3b, Dnmt3l,
Uhrf1, Tet2 или Tet3. Утверждается, что эпигенетиче-
ское перепрограммирование ICR в зародышевой ли-
нии имеет решающее значение для надлежащей регу-
ляции стохастической экспрессии импринтирован-
ных генов у потомства (SanMiguel et al., 2018).

Исходя из всего вышеизложенного, очевидно, что
эпигенетический контроль является важнейшим эле-
ментом системы контроля экспрессионного шума в
процессе развития многоклеточных организмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, мы можем констатировать, что эпи-
генетическая регуляция стохастической экспресси-
онной гетерогенности, сформировавшаяся в процес-
се эволюции, в том или ином виде необходима для
нормальной жизнедеятельности организмов различ-
ной сложности (от вирусов до млекопитающих).
Общность этого явления на различных уровнях био-
логической организации позволяет предположить,
что мы имеем дело с фундаментальным биологиче-
ским свойством, присущим всему живому. Однако
без ответа пока остается важнейший вопрос: как
эпигенетические системы контроля экспрессионно-
го шума работают в живых системах (а не на клеточ-
ном уровне).

Совершенствование аналитических инструмен-
тов в стохастическом эпигенетическом моделирова-
нии транскрипции поможет выдвинуть новые гипо-
тезы и будет способствовать разработке новых экспе-
риментальных инструментов, измеряющих вариации
экспрессионных шумов в отдельных клетках. Вместе
эти улучшения обеспечат более глубокое понимание
регуляторной роли эпигенетических механизмов, бла-
годаря которым точность и согласованность действий
поддерживаются в многоклеточных организмах.
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EPIGENETIC REGULATION IS PRIME ELEMENT IN THE CONTROL OVER 
STOCHASTIC GENE EXPRESSION

E. V. Semenovaa, *, E. Yu. Varfolomeevaa, and M. V. Filatova, b

aKonstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute of National Research Centre “Kurchatov Institute”,
Gatchina, 188300 Russia

bSaint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
St. Petersburg, 191036 Russia

*e-mail: semenova_el.spb@mail.ru

Gene expression is the process stochastic (random) by its nature. As a result, there are significant variations in the
levels of both mRNA and proteins among genetically identical cells which belong to the same population. Expression
heterogeneity has been revealed across a wide range of organisms, from bacteria to mammalians. Its characteristics
depend on genetic, epigenetic and biophysical parameters. Random fluctuations occurring during the use of genetic
material (expression noise) play an important role in many biological processes, such as phenotype switching and
coordination of gene expression during cell differentiation and cell cycle. Stochasticity of the gene expression may
have crucial consequences both for a particular cell and for the cell population as a whole, being helpful in some con-
texts and harmful in others. Hence, some mechanisms ensuring resistance to the noise and control over it should
have been developed in the course of the evolution. Over recent years there have been a growing number of experi-
mental and theoretical studies which point to epigenetic regulation as the prime element in the control over stochas-
tic heterogeneity of gene expression. In the review, we analyze main epigenetic mechanisms involved in the expres-
sion noise control. There are also particular examples of epigenetic regulation of stochastic gene expression in dif-
ferent organisms chosen in accordance with the increasing biological complexity: from viruses to mammalians.
There is a separate chapter devoted to the functioning of the epigenetic system controlling expression variability of
the genes during Metazoa development.

Keywords: epigenetic mechanisms, expression noise, regulation of stochastic processes, stochastic cellular heteroge-
neity
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