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При перемещении гена в результате хромосомных перестроек или при встраивании идентичных ге-
нетических конструкций в разные районы генома наблюдается так называемый эффект положения
гена – явление, при котором уровень экспрессии одного и того же гена существенно зависит от его
положения в геноме. Геном эукариот имеет доменную организацию, а активность генов в пределах
таких доменов определяется не столько нуклеотидной последовательностью гена, сколько структу-
рой окружающего хроматина, т.е. эпигенетически. Хроматин представляет собой сложный комплекс
ДНК, РНК и ассоциированных с ними структурных и регуляторных белков. Эпигенетический ста-
тус хроматина определяется целым рядом факторов: временем репликации данного участка генома,
регуляторными мотивами ДНК, контактами с внутренней ядерной оболочкой (ламиной) и другими
районами хромосом (топологически ассоциированные домены). Эффект положения гена заключа-
ется в изменении его эпигенетического состояния и является уникальным инструментом для иссле-
дования молекулярных и биохимических процессов. Понимание молекулярных механизмов эф-
фекта положения гена у человека имеет важное значение в клинической сфере, в частности, для вы-
явления и лечения ретровирусных инфекций, поскольку локальный состав хроматина может
определять, например, переход в латентное/активное состояние такой инфекции, как ВИЧ. Кроме
того, большое число нейродегенеративных заболеваний человека обусловлено эпигенетической
инактивацией генов в результате экспансии коротких повторов. Наконец, для полноценного при-
менения методов генной терапии важно владеть знаниями и подходами, которые с достаточной точ-
ностью могут обеспечивать необходимый уровень экспрессии внедряемых трансгенов.

Ключевые слова: эффект положения гена, модификаторы эффекта положения, эпигенетический
статус хроматина, гистоновый код, регуляторные элементы генома, дрозофила, млекопитающие,
заболевания человека
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ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ ЭФФЕКТА 
ПОЛОЖЕНИЯ, ЕГО ТИПЫ

Феномен эффекта положения (ЭП) гена был
описан у дрозофилы уже вскоре после того, как
генетики пришли к определению понятия гена как
дискретной единицы наследственной информа-
ции, расположенной и функционирующей в опре-
деленном участке хромосомы. Наблюдения фено-
мена ЭП свидетельствовали об обратимом измене-

нии проявления признака в результате изменения
только лишь положения гена, определяющего этот
признак, в геноме. Сегодня термин ЭП охватывает
все случаи изменения экспрессии гена за счет ка-
ких-либо отклонений от его нормального хромо-
сомного окружения (контекста), но не связанного с
мутациями или делециями самого гена.

Еще в 1925 году А. Стертевант показал, что фе-
нотипическое проявление двух (и более) копий

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по doi 10.31857/S0026898422030041 для авторизованных пользова-
телей.
Сокращения: ЭП – эффект положения; ГХ – гетерохроматин; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ЛАД – ламина-ас-
социированные домены; ТАД – топологически ассоциированные домены; АРТ – антиретровирусная терапия; 3D-FISH –
объемная флуоресцентная in situ гибридизация; ASD – расстройства аутистического спектра; BCA – сбалансированные
хромосомные аномалии; CpG – CG-динуклеотиды, формирующие CpG-островки; E(var) – ген-энхансер эффекта поло-
жения; GFP – зеленый флуоресцентный белок; LTR – длинный концевой повтор; HUSH – комплекс модификаторов ЭП
у человека; MommeD – комплекс модификаторов ЭП у мыши; ORC – комплекс инициации репликации; SNP – однонук-
леотидная замена (полиморфизм); Su(var) – ген-супрессор эффекта положения.
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гена Bar у дрозофилы существенно различается,
когда они находятся в одной хромосоме или в раз-
ных гомологичных хромосомах [1] (рис. 1а). Явле-
ние, обнаруженное A. Стертевантом, отличается от
других типов эффекта положения: мутантный фе-
нотип устанавливается стабильно, поэтому позже
Э. Льюис назвал этот феномен стабильным эффек-
том положения [2]. В 1930 году Г. Дж. Меллер обна-
ружил еще одно удивительное явление – мозаич-
ное проявление фенотипа гена white у дрозофилы,
обусловленное хромосомными перестройками,
переносящими этот ген в непосредственную бли-
зость к прицентромерному гетерохроматину (ГХ)
[3], представляющему собой неактивную часть
генома (подробнее см. раздел “Состояния хрома-
тина, эпигенетические метки и гистоновый код”).
При этом ген инактивируется лишь в части клеток
(рис. 1б). Такой вариант ЭП, названный эффектом
положения мозаичного типа, дополнительно свиде-
тельствовал о том, что сам ген остается неизме-
ненным, а инактивация происходит в результате
некоего изменения его состояния [2, 4–6]. Экспе-
рименты по реверсии хромосомных перестроек
показали восстановление нормального уровня
активности гена, кроме тех случаев, когда рядом с
ним оставался обширный блок ГХ [7–9]. Из этих
наблюдений родилось понятие спрединга, или ге-
терохроматинизации – распространения свойств
ГХ на прилежащие гены [10]. Показано, что сте-
пень инактивации гена, подверженного ЭП, на-
прямую зависит от расстояния до границы с ГХ
[2, 11]. Более поздние исследования, выполнен-
ные также на дрозофиле, показали, что для ин-
дукции ЭП важна внутренняя организация блока
ГХ. В частности, внутренняя перестройка ГХ без
изменения его количества может приводить к ре-
лаксации ЭП [12, 13]. Изучение ЭП, возникаю-
щего в результате гетерохроматинизации тандем-
ных вставок трансгенов, созданных на основе P-
элемента (ДНК-транспозона дрозофилы) также
подтвердило важность внутренней организации
ГХ блока для ЭП [14]. Однако до сих пор не впол-
не ясно, что играет главную роль в процессе гете-
рохроматинизации при ЭП – количество ГХ или
именно присутствие, количество и расположение
неких инактивирующих элементов. Например, в
случае вставки Р-элемента вблизи прицентро-
мерного ГХ хромосомы 2 не обнаружено корреля-
ции между степенью инактивации гена white в
транспозоне и размером и организацией приле-
жащего ГХ блока [15]. С другой стороны, при ин-
версии In(1LR)pn2a в хромосоме X дрозофилы
степень инактивации генов постепенно снижает-
ся при уменьшении количества прилежащего ГХ
[13]. Вместе эти факты могут объясняться слож-
ностью общей организации ГХ доменов, и значе-
нием для ЭП как комбинации каких-то инакти-
вирующих мотивов ДНК, так и общего размера
ГХ блока. Явление гетерохроматинизации на-

глядно показано и изучено также в политенных
хромосомах слюнных желез личинок дрозофилы,
в которых с помощью световой микроскопии
можно видеть домены репрессированного и ак-
тивного хроматина, выявляемые как диски и
междиски соответственно [16–18]. Цитогенети-
ческие исследования политенных хромосом в
разных случаях ЭП дали возможность детально
изучить морфологию хроматина, в частности
выявить как непрерывную, так и прерывистую
гетерохроматинизацию в результате ЭП [19, 20].

Помимо инактивации генов в результате гете-
рохроматинизации, у дрозофилы описан и реци-
прокный эффект: ген cubitus interruptus, в норме
расположенный в окружении ГХ хромосомы 4,
инактивировался при его перемещении в актив-
ную часть генома – эухроматин. Это явление, на-
званное эффектом Дубинина, впоследствии на-
блюдали и у других генов ГХ [21–25]. Был сделан
вывод, что, по всей вероятности, любой ген мо-
жет быть подвержен ЭП – изменению уровня экс-
прессии вследствие влияния локального окружения
хроматина. При этом далеко не любой локальный
контекст способен приводить к ЭП гена [26].

В 1980-е годы благодаря разработке метода
встраивания ДНК-конструкций в геном (P-эле-
мент опосредованная трансформация) [27, 28] ста-
ли находить многочисленные примеры существен-
ных различий в активности генов rosy и white, мар-
кирующих трансген по окраске глаз дрозофилы, в
зависимости от района встройки в геном в составе
искусственных P-элементов, в том числе и случаи
ЭП [29, 30] (рис. 1в). Несколько масштабных
скрининговых исследований активности вставок
P-элемента в случайные локусы генома, показа-
ли, что вызывать ЭП способны районы прицен-
тромерного ГХ всех хромосом дрозофилы. При
этом был обнаружен ЭП трансгенов, встроенных
в теломерные районы хромосом, так называемый
теломерный ЭП. Самыми удивительными стали
примеры инактивации трансгенов, картированных
в некоторых участках эухроматиновой части хро-
мосом, до этого момента считавшейся полностью
активной частью генома [31–33]. В этот период
сформировалось понятие интеркалярного ГХ – ло-
кальных участков генома, имеющих репрессиро-
ванный статус (по множеству черт сходный с при-
центромерным ГХ), диффузно разбросанных во
всей эухроматиновой части генома [31, 34–36].
Для ЭП вставок Р-элемента, как и для реверсий
хромосомных перестроек, показано восстановле-
ние экспрессии репортерного гена при перемеще-
нии трансгена из инактивирующего хромосомного
контекста [31, 32, 37]. При помощи просвечиваю-
щей электронной микроскопии ультратонких сре-
зов политенных хромосом дрозофилы обнаружили,
что P-элементные вставки активного или неактив-
ного генетического материала создают соответству-
ющие морфологические ультраструктуры [38, 39]
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(рис. 1г). По данным световой микроскопии неод-
нократно показано, что в политенных хромосо-
мах дрозофилы район, подверженный ЭП, пре-
терпевает морфологические изменения, подвер-

гаясь видимой гетерохроматинизации, визуально
компактизуясь и приобретая ряд свойств ГХ, в том
числе позднюю репликацию, приводящую к недо-
репликации ДНК [19, 40–43] (рис. 1д). Методом

Рис. 1. Типы и характерные свойства эффекта положения (ЭП) гена у D. melanogaster. а – Стабильный ЭП гена Bar. б –
Мозаичный ЭП генов white и yellow, вызванных инверсией In(1)wm и свободной дупликацией Dp(1;f)1187 хромосомы
Х соответственно. в – Схема участков генома, способных вызывать ЭП встроек P-элементов. г – Электронно-микро-
скопические снимки ультратонких срезов района 65AB политенных хромосом слюнных желез личинок (междиск в
норме, а также при 1 и 13 копиях P-элемента, формирующих новый тонкий (отмечен стрелкой) и крупный (отмечен
стрелкой и скобкой) диск соответственно) (Любезно предоставлены В.Ф. Семешиным и В.В. Шломой и частично
опубликованы в свободном доступе [39]). д – Саузерн-блот-анализ недорепликации ДНК гена white в политенных
хромосомах слюнных желез (СЖ) относительно диплоидных тканей (Д) личинок дрозофилы в результате сдвига ре-
пликации в более позднюю временную стадию, как следствие гетерохроматинизации в результате ЭП, вызванного ин-
версией In(1)wm, и восстановление политенизации при мутации гена-модификатора ЭП SuUR. е – Непрямое флуорес-
центное иммуноокрашивание политенных хромосом слюнных желез личинок, показывающее связывание белка гете-
рохроматина SUUR c районами 2B и 2E, которые подвергаются гетерохроматинизации в результате ЭП при
дупликации части хромосомы Х (Dp(1;1)pn2B).
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иммуноокрашивания установлено, что в районах,
подверженных гетерохроматинизации в результа-
те ЭП, локализуются белки хроматина, в норме
отсутствующие в этих районах [44, 45] (рис. 1е).

Еще один вариант ЭП – феномен, названный
транс-инактивацией. В отличие от описанной вы-
ше гетерохроматинизации, распространяющейся
вдоль хромосомы от расположенных на ней в цис-
положении блоков ГХ, при транс-инактивации
сайленсинг генов происходит в другой хромосоме.
Так, у дрозофилы при ЭП гена brown аллель bwD,
подверженный ЭП, доминирует над нормальной
копией гена, находящейся в гомологичной хромо-
соме. Инактивация в этом случае вызвана боль-
шим фрагментом (1.6 млн.п.н.) прицентромерно-
го ГХ хромосомы 2, помещенного в локус bwD по-
средством сложной транспозиции. Оказалось, что
такая инактивация нормального аллеля bw проис-
ходит вследствие его гомологичной конъюгации с
подверженным ЭП аллелем bwD, приводящей к по-
паданию нормального аллеля под влияние при-
центромерного ГХ в интерфазном ядре [46–49].
Затем обнаружили еще несколько случаев ЭП, воз-
никающих аналогичным путем [50–55]. Это свиде-
тельствует о транс-инактивации при ЭП как об од-
ном из механизмов эпигенетической инактивации
[56–61].

В 1990-е годы начались активные поиски и
изучение ЭП и у других организмов, помимо дро-
зофилы. У дрожжей обнаружен как прицентро-
мерный, так и теломерный ЭП [31, 62]. При этом
у двух видов дрожжей ГХ-районы генома форми-
руются разными молекулярными механизмами
[63, 64]. Получены убедительные доказательства
того, что у дрожжей Schizosaccharomyces pombe ЭП
возникает при перемещении генов в район цен-
тромер [65], а у Saccharomyces cerevisiae – при гете-
рохроматинизации в теломерных районах [66].
Благодаря такой межвидовой дифференциации,
дрожжи стали уникальной моделью, которая за-
ложила основы понимания различных механиз-
мов формирования ГХ, вызывающего ЭП гена в
прицентромерных и теломерных районах. Тело-
мерный ЭП, обнаруженный как у дрожжей, так и
у дрозофилы, имеет лишь часть свойств, харак-
терных для ЭП, вызванного другими типами ре-
прессированного хроматина (прицентромерным
и интеркалярным) [67].

Изучение ЭП у млекопитающих (по большей
части у мыши и человека) стало возможным лишь в
начале 21 века, когда появились технические усло-
вия и необходимый инструментарий молекуляр-
ной генетики. Однако то, что существенная часть
генов-модификаторов ЭП, обнаруженных у дрозо-
филы, высоко консервативна и имеет ряд гомоло-
гов и ортологов как у млекопитающих, так и у чело-
века, дает основание предполагать, что и молеку-
лярные механизмы репрессии, приводящие к ЭП,

эволюционно консервативны [68–71]. Феномен
ЭП у млекопитающих показан путем анализа тысяч
параллельных репортерных встроек TRIP (Thou-
sands of Reporters Integrated in Parallel) в геноме куль-
тивируемых стволовых клеток мыши [72, 73]. Про-
анализировав экспрессию тысяч встроек в различ-
ные локации, обнаружили, что уровень экспрессии
одного и того же репортерного гена может разли-
чаться в ~1000 раз в зависимости от конкретного
сайта встройки в геном. Другой крупномасштаб-
ный генетический скрининг проведен у мыши при
помощи тандемной встройки GFP-экспрессиру-
ющего трансгена, имеющего мозаичный фено-
тип, чтобы выявить генетические факторы, спо-
собные модифицировать ЭП у млекопитающих
[74, 75]. В результате были охарактеризованы око-
ло 40 генов-модификаторов ЭП мыши, большин-
ство из которых оказались гомологами соответ-
ствующих генов дрозофилы [76] (см. раздел “Ге-
ны-модификаторы ЭП”).

Подверженность генов человека ЭП показана
в ряде экспериментов, в которых репортерные
конструкции встраивали в различные участки ге-
нома культивируемых клеток [77–80]. Методом
3D-FISH выявлены активные и репрессированные
домены генома человека, обеспечивающие значи-
тельное повышение или снижение уровня экспрес-
сии интегрированной в них репортерной кон-
струкции [77]. Сформулировано также представле-
ние о транскрипционных территориях в геноме
млекопитающих, впервые обнаруженных для сов-
местно регулируемых кластеров генов, таких как
Hox. Нарушения таких кластеров приводят к раз-
витию заболеваний, в частности, лейкоза [81]. С
помощью серийного анализа экспрессии генов
SAGE (Serial Analysis of Gene Expression) построе-
на карта транскриптома человека [82]. По уровню
транскрипционной активности были выделены
домены двух классов. Высоко экспрессирующие-
ся домены обогащены основаниями C и G, имеют
более высокую плотность генов и повышенный
индекс коротких диспергированных повторов
(Short Interspersed Nuclear Elements, SINE), а сами
гены содержат преимущественно короткие ин-
троны. Cлабо экспрессирующиеся домены имеют
противоположные свойства [83, 84]. Домены этих
типов описаны и в геноме мыши [85], более того,
их границы оказались достаточно консерватив-
ными и воспроизводимыми в сравнении с гено-
мом человека [86]. Большинство генов, принад-
лежащих высоко экспрессирующимся доменам,
относятся к генам домашнего хозяйства или экс-
прессируются в большинстве тканей, хотя в этих
доменах встречается и небольшой процент узко-
специфичных генов [84, 87]. Вставки трансгенов
в высоко и слабо экспрессирующиеся домены ча-
сто характеризуются соответствующими измене-
ниями уровня экспрессии [77–80].
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Один из самых распространенных молекуляр-
ных механизмов эпигенетической репрессии, об-
наруженных у млекопитающих, – метилирование
ДНК, у дрозофилы практически полностью от-
сутствует [88]. Метилирование ДНК играет важ-
ную роль в репрессии инородных встроек в геном
млекопитающих, в том числе ретровирусных
[89, 90]. Нарушение метилирования ДНК в гено-
ме человека обнаружено при разных видах рака
[91, 92]. И, безусловно, метилирование CpG-ост-
ровков играет решающую роль в репрессии генов
при ЭП, возникающем в результате экспансии
тандемных повторов, что приводит к развитию
различных нарушений и синдромов у человека
[93, 94] (подробнее см. раздел “Клинические ас-
пекты ЭП”). С одной стороны, отсутствие этого
эпигенетического механизма у дрозофилы на де-
сятилетия задержало понимание его роли при
ЭП. С другой же, подобное различие позволяет
изолированно изучать молекулярные механизмы
эпигенетической репрессии как с участием мети-
лирования ДНК, так и без него [95].

Представления о молекулярных механизмах,
лежащих в основе ЭП гена, значительно расши-
лись за последние десятилетия и начинают ис-
пользоваться как в фундаментальных исследова-
ниях, так и в клинической практике. Во-первых,
это относится к выявлению и лечению ретровирус-
ных инфекций. Локальный состав хроматина мо-
жет определять переход ВИЧ в латентное (вплоть
до недетектируемого) или активное состояние.
При заражении ВИЧ не только активно реплици-
руется в Т-лимфоцитах, но также может перехо-
дить в латентную фазу. Таким образом вирус сохра-
няется в клетках человека и может активироваться
уже после окончания антиретровирусной терапии
[96, 97]. Во-вторых, с ЭП генов связано большое
количество генетически обусловленных заболева-
ний и отклонений в развития человека. Такие забо-
левания часто связаны с ЭП, возникающим в ре-
зультате экспансии (увеличения числа копий) тан-
демных повторов вблизи генов [98, 99] (см. раздел
“Клинические аспекты эффекта положения”).

Все приведенные примеры ЭП гена иллюстри-
руют существенную зависимость уровня экспрес-
сии гена от его локального окружения. Нужно от-
метить, что до сих пор еще нет точного понима-
ния молекулярных механизмов активации и
инактивации гена при ЭП, особенно в случае мо-
заичных вариантов ЭП (когда стохастически в ча-
сти клеток одной ткани (органа) ген инактивиро-
ван, а в других активен). И до сих пор открытыми
остаются вопросы о сходстве или принципиаль-
ных различиях молекулярных механизмов инакти-
вации/реактивации генов при разных типах ЭП.
Ниже мы последовательно рассмотрим функцио-
нирование уровней эпигенетической инактива-
ции, которые могут обеспечивать репрессию генов
при ЭП. Исчерпывающее описание разнообраз-

ных случаев ЭП и их обсуждение представлено в
обзорах [2, 13, 17, 18, 26, 37, 69–71, 100–104].

СОСТОЯНИЯ ХРОМАТИНА, 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТКИ

И ГИСТОНОВЫЙ КОД
На протяжении большей части клеточного цик-

ла ДНК в ядре эукариотических клеток связана с
разнообразными белками, формируя сложную
многоуровневую структуру – хроматин. Имен-
но хроматин обеспечивает строгую иерархию уров-
ней упаковки и неслучайную пространственную
конфигурацию геномной ДНК, имеющей боль-
шую линейную протяженность (около 2 м в клет-
ках человека), в пределах клеточного ядра, разме-
ры которого измеряются микронами. При этом
координируется своевременный доступ к генети-
ческой информации множества факторов, регули-
рующих каждую функцию генома: точную про-
странственно-временную экспрессию генов, пра-
вильный порядок репликации ДНК и верную
передачу эпигенетических меток через клеточные
деления, выявление и репарацию повреждений и
ошибок в ДНК. В ходе развития организма и диф-
ференцировки клеток различные районы хромо-
сом подвергаются эпигенетической репрессии, ме-
ханизмы которой имеют много общего с репресси-
ей при ЭП: внесение модификаций в гистоны,
связывание белков-репрессоров [105–109].

Уже в первых цитологических исследованиях
хромосом были выделены два типа хроматина –
эухроматин и ГХ. В целом эти понятия остаются
актуальными и на сегодняшний день. К эухрома-
тину относится часть генома, насыщенная бе-
локкодирующими генами и регуляторными эле-
ментами. Эухроматин имеет низкую степень
компактизации и характерный набор гистоно-
вых модификаций. В состав ГХ входит значи-
тельная доля геномной ДНК (у многих эукарио-
тических организмов это около трети общей
протяженности генома [110]), однако эти обла-
сти бедны генами, обогащены средне- и высо-
коповторяющимися последовательностями, со-
храняют компактное состояние в течение прак-
тически всего клеточного цикла. Кроме того, эти
области реплицируются в поздней S-фазе, отли-
чаются от эухроматина набором модификаций
гистонов и негистоновых белков, а также облада-
ют выраженной способностью к пространствен-
ным контактам между собой и низким уровнем
мейотической рекомбинации [17, 111, 112]. Изна-
чально к ГХ относили лишь прицентромерные
районы хромосом, которые содержат протяжен-
ные участки с регулярным расположением нукле-
осом, а также эпигенетически наследуемые моди-
фикации гистонов и специфические наборы не-
гистоновых белков-репрессоров [113–116]. С
развитием представлений о молекулярной орга-
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низации хроматина под ГХ стали подразумевать
все районы хромосом, находящиеся в состоянии
эпигенетической репрессии, поскольку многие
районы так называемого интеркалярного ГХ име-
ют практически такие же свойства, как и прицен-
тромерный ГХ [35, 117, 118]. Эпигенетическое на-
следование состояния ГХ тесно связано с реплика-
цией ДНК в S-фазе клеточного цикла. Ферменты,
вносящие модификации гистонов, характерные
для “молчащих” районов, обнаруживаются только
в вилках репликации, работающих в поздней S-фа-
зе [35, 119]. Воспроизведение модификаций гисто-
нов определяет дальнейшую сборку всех соответ-
ствующих компонентов хроматина после реплика-
ции (подробнее далее по тексту). При ЭП ген
попадает в другой хромосомный контекст и, как
следствие, происходит изменение временного
паттерна репликации, что приводит к перепро-
граммированию его эпигенетического состояния
[119–121]. Домены прицентромерного ГХ формиру-
ются уже на ранних этапах эмбриогенеза [122, 123].
Считается, что их сборка начинается на опреде-
ленных цис-элементах, сайленсерах, от которых
линейно распространяются модификации гисто-
нов, а следом негистоновые белки ГХ до тех пор,
пока не дойдут до “барьера” (подробнее см. раздел
“Регуляторные элементы генома”) или до конкури-
рующего состояния хроматина [71, 124, 125]. Та-
ким образом, ГХ состояние может захватить лю-
бой район, если он окажется физически близко к
ГХ домену, что часто и происходит при ЭП [18]
(последовательные этапы установления эпигене-
тического состояния хроматина подробно рас-
смотрены далее).

Первый уровень упаковки хроматина – нукле-
осомная укладка. Нуклеосомы представляют со-
бой регулярно расположенные белковые глобулы,
вокруг которых ДНК делает 1¾ оборота [126–128]. В
состав одной глобулы входят гистоны H2A, H2B,
H3 и H4. Молекулы H2A, H2B, H3 и H4 формиру-
ют кóровый октамер, имеющий клиновидную
форму, узкую часть которого образует тетрамер
(H3–H4)2, а широкая часть состоит из двух диме-
ров H2A–H2B [129, 130]. C-концевые глобуляр-
ные участки гистонов заключены в кóровой части
октамера, а их подвижные N-хвосты свободно
расходятся в стороны [131, 132]. Одна молекула
линкерного гистона Н1 связывается с внешней
стороной нуклеосомы в районе тетрамера (H3–
H4)2, фиксируя на ней нить ДНК [133, 134]. Длина
фрагмента ДНК, приходящегося на одну нукле-
осому, варьирует и составляет до 200 п.н., из ко-
торых непосредственно с гистоновым октамером
связаны 145–147 п.н. [132, 135, 136]. В клетках од-
ного организма гистоны каждого типа (кроме H4)
представлены набором вариантов. Известно до
четырех вариантов гистона H3, восьми – H2A,
11 – H1 и не менее трех вариантов H2B [134, 137, 138].
Молекулы гистонов могут содержать различные

ковалентные модификации определенных амино-
кислотных остатков их свободных N-хвостов и, в
меньшей степени, глобулярной С-концевой части.
Эти модификации вносятся в молекулы гистонов
уже по завершении их синтеза, т.е. это посттранс-
ляционные модификации, которые могут изме-
няться в течение клеточного цикла.

Многочисленные исследования показали, что
конкретные комбинации гистоновых модифика-
ций однозначно соответствуют определенному
статусу хроматиновых доменов и даже отдельных
частей генов [121, 139, 140] (рис. 2). Это явление по-
лучило название гистонового кода. Согласно со-
временным представлениям, гистоновый код реа-
лизуется двумя путями. Во-первых, за счет измене-
ния заряда и/или конформации молекулы разные
варианты гистонов по-разному взаимодействуют с
другими белками хроматина и с ДНК, изменяя ар-
хитектуру нуклеосом и доменов хроматина в це-
лом [134, 141, 142]. Во-вторых, N-хвосты гисто-
нов, в зависимости от комбинации их ковалент-
ных модификаций служат сайтами для посадки
разных семейств негистоновых структурных бел-
ков хроматина и ремоделирующих факторов [140,
143, 144]. Таким образом, реализуется эпигенети-
ческий метаболизм генома – установление, насле-
дование и своевременное переключение состояний
хроматина, что позволяет точно координировать во
времени и пространстве молекулярные машины
клеточных процессов [145–149] (рис. 2).

Гистоновый код – начальный уровень создания
эпигенетического контекста, служит динамической
платформой, интегрирующей различные эпигене-
тические сигнальные пути, он определяет уровни
упаковки хроматина более высокого порядка
[150–152]. Гиперацетилирование гистонов H3 и H4
и метилирование лизина в положении 4 гистона
Н3 коррелирует с установлением активного ста-
туса хроматина у большинства видов, от дрожжей
до дрозофилы и человека [153–155]. Ацетильные
группы уменьшают общий заряд остатков лизина;
считается, что это ослабляет взаимодействие моле-
кул гистонов с фосфатными группами в ДНК и об-
легчает доступ машины транскрипции [156]. По-
мимо изменения биофизических свойств хромати-
на, ацетилированный лизин служит мишенью
для бромодомен-содержащих белков, в число
которых входят различные активаторы тран-
скрипции и хроматин-ремоделирующие факто-
ры [157, 158]. При этом связывание конкретных
белков с N-хвостами гистонов зависит от комби-
нации их модификаций; и таким образом реали-
зуется комбинаторная пластичность гистонового
кода [143, 144, 159]. Хотя гиперацетилирование ги-
стонов обычно связано с активным состоянием
хроматина, существуют и исключения – например,
ацетилирование H4K12 (H4K12ac) характерно
именно для районов ГХ [160].



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 3  2022

ЭФФЕКТ ПОЛОЖЕНИЯ ГЕНА: РОЛЬ ЛОКАЛЬНОГО ОКРУЖЕНИЯ 361

Рис. 2. Условная схема организации репрессированного состояния хроматина – гетерохроматина, и активного состо-
яния хроматина – эухроматина (а), схема нуклеосомы и относительного расположения ковалентных модификаций в
N-хвостах гистонов (б). В рамках (а) перечислены известные модификации гистонов, свойственные каждому из этих
состояний хроматина. bio – биотинилирование; ac – ацетилирование; me/me2/me3 – моно, ди- и триметилирование
аминокислот в составе указанного гистона. В рамках (б) приведены известные гены-модификаторы ЭП дрожжей, дро-
зофилы и человека, связанные с моно- ди- и триметилированием N-хвостов гистоновых белков. Красными овалами
условно обозначен линкерный гистон Н1 (на панелях а и б).
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Различные варианты метилирования N-кон-
цов гистонов играют ключевую роль в разделении
активных и репрессированных доменов хромо-
сом (рис. 2а). Обобщая, можно сказать, что к ак-
тивирующим модификациям гистонов относится
метилирование H3K4, H3K36 и H3K79, в то время
как для репрессированных районов хроматина ха-
рактерно метилирование H3K9, H3K27 и H4K20
[161–164] (рис. 2а). По существующим представ-
лениям, формирование ГХ и, в результате, репрес-
сию генов при ЭП обеспечивает определенный на-
бор модификаций гистонов, что влечет связывание
соответствующих комбинаций негистоновых бел-
ков-репрессоров. Поэтому для понимания прин-
ципов формирования репрессированных доменов
хроматина, в частности при ЭП, необходима по-
следовательная идентификация клеточных фер-
ментов, осуществляющих модификации гисто-
нов и выяснение молекулярных механизмов, ле-
жащих в основе функционирования гистонового
кода.

ГЕНЫ-МОДИФИКАТОРЫ ЭФФЕКТА 
ПОЛОЖЕНИЯ КОДИРУЮТ СТРУКТУРНЫЕ 

И РЕГУЛЯТОРНЫЕ БЕЛКИ ХРОМАТИНА
ЭП гена представляет собой изменение его

эпигенетического состояния за счет изменений
его нормального хромосомного окружения, не
связанного с мутациями или делециями самого
гена. Именно поэтому ЭП исторически стал стар-
товой площадкой, с которой начали изучать мо-
лекулярные факторы разных эпигенетических
состояний хроматина – активного и репресси-
рованного. Первые исследования механизмов
формирования хроматина были основаны на тех
наблюдениях, согласно которым фенотипы ЭП
изменяются супрессорными (ослабляющими) и
энхансерными (усиливающими) мутациями раз-
личных генов – модификаторов ЭП [110, 165, 166].
Продукты генов-супрессоров ЭП являются струк-
турными компонентами ГХ, ферментами, которые
модифицируют гистоновые белки, или же компо-
нентами ядерной оболочки (ламины) [125, 167–
171]. Гены-энхансеры ЭП, наоборот, кодируют
продукты, участвующие в установлении активно-
го статуса эухроматина, который противостоит ге-
терохроматинизации [71, 89, 125, 172] (рис. 2б,  3а).

Значительную часть генов-модификаторов ЭП
выявили еще в ранних скрининговых исследо-
ваниях, выполненных на дрозофиле [32, 173, 174]
(рис. 3а). На сегодняшний день известно около
150 генов-супрессоров (Su(var)), и более 200 ге-
нов-энхансеров (E(var)) ЭП, однако молекуляр-
ная функция установлена лишь примерно у каж-
дого десятого из них [70, 71, 166] (Табл. S1, см.
Приложение на сайте http://www.molec-
bio.ru/downloads/2022/3/supp_Boldyreva_rus).
Одним из первых был охарактеризован ген

Su(var)2-5 дрозофилы, открытие которого стало
фундаментом для формирования представлений
о процессах генетической репрессии. Этот ген
кодирует обнаруженный в ГХ белок HP1a, содер-
жащий N-концевой хромодомен и C-концевой
хромотеневой домен, обеспечивающие его спо-
собность взаимодействовать с ди- и триметили-
рованным H3K9 (H3K9me2/3) и с другими белка-
ми хроматина [175–177]. Этот белок обнаружен в
районах хромосом, подверженных гетерохрома-
тинизации при ЭП [44, 178], как и белок
SU(VAR)3-9, продукт одноименного гена-супрес-
сора ЭП [166], который содержит N-концевой хро-
модомен и C-концевой домен SET [179]. Белок
SU(VAR)3-9 высоко консервативен, он обладает
активностью гистон-метилтрансферазы, кото-
рая специфически метилирует H3K9 [180, 181].
Молекулярный анализ функций белков HP1a и
SU(VAR)3-9 предполагает механизм “чтения–за-
писи”, который лежит в основе распространения
гетерохроматинизации при ЭП. SU(VAR)3-9, уста-
навливает модификацию H3K9me2/3, образую-
щую сайт, специфически распознаваемый хромо-
доменом HP1a, а N-концевой участок SU(VAR)3-9
связывает хромотеневой домен HP1a, стабилизи-
руя тем самым взаимодействие между HP1a и
H3K9me2/3 и обеспечивая дальнейшее распро-
странение H3K9me2/3. Этот процесс считается
основным механизмом репрессии в прицентро-
мерном ГХ, он эволюционно консервативен, но
при этом вовлекает еще множество других факто-
ров, уже менее консервативных [176, 182]. Кроме
того, роль HP1a и SU(VAR) 3–9 не существенна
для других типов ЭП (теломерного) и для репрес-
сии вставок P-элементов в ГХ хромосоме 4 дрозо-
филы, в которой существенно большее значение
имеют другие гистон-метилтрансферазы [183–186].
Гомологи значительной части модификаторов
ЭП, обнаруженных у дрозофилы, найдены и у
других эукариот – S. cerevisiae [187], Sh. pombe [188],
растений [189] и млекопитающих [75, 76] (рис. 2б),
хотя иногда функции этих белков у различных орга-
низмов в процессе эволюции изменяются [69–71].
Современные исследования ЭП сосредоточены
на определении и анализе довольно сложных пат-
тернов активности генов-модификаторов ЭП и
последовательности событий, которые поддер-
живают в равновесии динамический баланс меж-
ду ГХ и эухроматином в эукариотическом ядре.
Помимо генов-модификаторов ЭП, влияние на
степень инактивации генов, подверженных ЭП,
оказывают и другие факторы – общее количество
ГХ в клетке, скорость развития и температура
(у дрозофилы она важна на ранних стадиях разви-
тия, когда происходит установление эпигенети-
чески наследуемого репрессированного состоя-
ния ГХ). Так, отсутствие хромосомы Y (почти
полностью гетерохроматиновой) у самцов Х0
дрозофилы приводит к значительному усилению
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Рис. 3. Схемы скрининговых экспериментов по поиску генов-модификаторов ЭП у дрозофилы (а), мыши (б) и в куль-
тивируемых клетках человека (в). GFPdim – клетки с ЭП репортерного гена GFP; GFPbright – клетки с супрессией ЭП
(усиление экспрессии) репортерного гена GFP. Наиболее эффективный способ выявления генов-модификаторов в
указанных подходах – инсерционный мутагенез при помощи специальных трансгенных конструкций, позволяющих
легко идентифицировать поврежденные гены. Модифицировано по [70] с разрешения издателя.
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ЭП генов [190]. Этот факт дополнительно свиде-
тельствует о значении баланса между компонен-
тами активного и репрессированного хроматина
в клетке и факторов, обеспечивающих их разгра-
ничение во времени и пространстве.

С целью выявления генов мыши, способных
быть модификаторами ЭП, проведен крупномас-
штабный генетический скрининг на основе тан-
демной вставки GFP-экспрессирующего трансге-
на, показывающей фенотип мозаичного ЭП [74, 75]
(рис. 3б). Выявлены и охарактеризованы примерно
40 генов-модификаторов ЭП мыши, значитель-
ная часть которых оказалась ортологичной моди-
фикаторам ЭП у дрозофилы [76]. Выявленный с
помощью этого скрининга белковый комплекс
модификаторов ЭП мыши назван MommeD [74].
В его состав входят гистон-метилтрансферазы
SUVAR39H1 и SETDB1 [191–193], гистон-деаце-
тилаза HDAC1 [194], хроматин-ремоделирующие
факторы SMARCA5, SMARCC1, PBRM1 и
BAZ1B [195], регулятор транскрипции TRIM28
[196], фактор транскрипции KLF1 [197], ДНК-
метилтрансферазы DNMT1 и DNMT3B [198, 199].
Выявлено также несколько новых генов-модифи-
каторов ЭП мыши: Smchd1, Rlf и D14Abb1e (по-
следний ортологичен гену TASOR человека (см.
ниже)) [200]. Только три белка из этого списка не
имеют ортологов у дрозофилы, это ДНК-метил-
трансферазы DNMT1, DNMT3B и SMCHD1, ко-
торые участвуют в поддержании инактивации
хромосомы Х самок, опосредованной метилиро-
ванием CpG-островков [201].

Подобный скрининг по выявлению генов-мо-
дификаторов ЭП человека проведен в 2015 году с
использованием культивируемых клеток, содер-
жащих условно гаплоидный набор хромосом, и
метода генной ловушки (gene trap) [202, 203]. С
целью выявления новых доминантных модифи-
каторов ЭП в клетках человека получен набор
встроек GFP-трансгенов, демонстрирующих ЭП
[200] (рис. 3б). В результате этого скрининга вы-
явлены четыре гена-модификатора ЭП, один из
которых, SETDB1, кодирует гистон-метилтранс-
феразу и является гомологом такого же гена мы-
ши, функция которого – установление репресси-
рующей гистоновой метки H3K9me3 [204]. Функ-
ция модификаторов ЭП у остальных трех генов
выявлена впервые. Подтверждено, что белковые
продукты этих генов человека входят в один ре-
прессорный комплекс, названный HUSH (HUman
Silencing Hub). В состав этого комплекса входят
белки TASOR (Transgene Activation SuppressOR),
хромодомен-содержащий фосфопротеин MPP8 и
Periphilin. Фосфопротеин MPP8 связывается с ги-
стон-метилтрансферазой SETDB1 [205], а его
хромодомен распознает и связывает гистоновую
метку H3K9me3 [206]. Это позволяет предполо-
жить, что комплекс HUSH человека может осу-
ществлять гетерохроматинизацию с использова-

нием механизма чтения–записи, работающего у
дрозофилы, одновременно обеспечивая функци-
ональную связь этого процесса с механизмами ре-
прессии, опосредованной метилированием ДНК
[204].

Таким образом, говоря о формировании ре-
прессированных доменов хроматина, следует рас-
суждать категориями взаимосвязанных молекуляр-
ных механизмов установления, распознавания и
поддержания эпигенетического состояния, коор-
динации этих процессов с другими жизненно важ-
ными процессами клетки. К настоящему времени
известно более 10 основных эволюционно ста-
бильных сигнальных путей, через которые осу-
ществляются оперативные и долговременные от-
веты эукариотической клетки на внешние и внут-
ренние сигналы (Pathway Interaction Database
http://pid.nci.nih.gov, http://www.ndexbio.org/). Их
анализ показал, что многие белки-модификаторы
ЭП вовлечены в эти сигнальные пути, а наруше-
ния в соответствующих генах связаны с различ-
ными заболеваниями [70] (табл. S1 Приложения).

В целом, результаты изучения молекулярной
функции генов-модификаторов ЭП и механизмов
репрессии предполагают, что в клетках эукариот
существует ряд альтернативных механизмов, спо-
собных устанавливать эпигенетически репресси-
рованное состояние хроматина. В различных типах
ГХ репрессия обусловлена разными наборами бел-
ков, однако некоторые из них могут быть взаимо-
заменяемыми. Сам феномен ЭП до сих пор оста-
ется уникальной моделью, позволяющей изучать
как отдельные функциональные звенья, так и
процессы установления эпигенетического стату-
са хроматина.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ ГЕНОМА
Считается, что последовательности ДНК, ре-

гулирующие работу генома, занимают значимую
часть генома эукариот [207–210]. К основным ре-
гуляторным элементам относятся: промоторы,
инсуляторы, энхансеры и сайленсеры. Эти эле-
менты способны существенно влиять на уровень
экспрессии гена: нуклеотидный состав и архитек-
тура промоторной области определяют уровень,
время и тканевую специфичность активности ге-
на. Энхансерные элементы генома способны уси-
ливать экспрессию гена (при сохранении той же
промоторной области) и обладают тканеспеци-
фичностью. Инсуляторы, расположенные между
энхансером и промотором, блокируют взаимодей-
ствие этих элементов. Сайленсерами называют те
участки ДНК, с которых начинается сборка и рас-
пространение репрессированного состояния хро-
матина. Одно из главных свойств регуляторных
элементов – способность изолированно осуществ-
лять свою функцию. Эти элементы узнаются
ДНК-связывающими и хроматин-модифицирую-
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щими белками, они участвуют также в поддержа-
нии доменной организации генома [208, 209, 211].
С разработкой методики фиксации простран-
ственной конформации хромосом (Hi-C) [212]
стало ясно, что даже линейно удаленные цис-ре-
гуляторные элементы генома пространственно
сближены с контролируемыми ими мишенями
[213–216]. Так, взаимодействие линейно удален-
ных друг от друга промоторов и энхансеров обу-
словлено, по всей видимости, формированием
крупномасштабных петель ДНК [217, 218].

Инсуляторы были открыты в геноме дрозофи-
лы как последовательности ДНК, способные
устанавливать границы между разными состоя-
ниями хроматина [219–222]. В настоящий момент
инсуляторные мотивы и специфически связываю-
щиеся с ними инсуляторные белки найдены у раз-
ных организмов [223, 224], но наибольшее их раз-
нообразие обнаружено у дрозофилы [225]. Инсу-
ляторные белки дрозофилы различаются по своим
физическим и биохимическим свойствам. Белки
Su(Hw), CTCF, BEAF-32, Ibf1, Ibf2, Pita, ZIPIC,
Zw5/Dwg, GAF, Opbp и Clamp связываются со
специфическими последовательностями ДНК
[226, 227]. Так, удаленно расположенные инсуля-
торы gypsy образуют кластеры, локализованные на
периферии ядра, а связывающийся с ними
Su(Hw)-зависимый комплекс осуществляет взаи-
модействие с ядерной ламиной [211, 228]. Часть из
этих белков (CTCF, Zw5/Dwg, Pita, ZIPIC, Opbp)
способна образовывать гомодимеры [226, 229–
231]. Белок CP190 и продукты гена mod(mdg4) не
способны связываться со специфическими
ДНК, но могут гомодимеризоваться при помощи
доменов BTB/POZ [232, 233]. Кроме того, много-
численные изоформы MOD(MDG4) образуют ге-
теромультимерные комплексы, в том числе, с
другими BTB/POZ-белками [225, 234]. Инсуля-
торные белки входят в состав мультисубъединич-
ных комплексов [210, 225]. Полногеномный ана-
лиз сайтов связывания отдельных инсуляторных
белков выявил их комбинации, характерные для
конкретных локусов генома [211, 235, 236]. Опи-
санные инсуляторы и инсуляторные белки изуче-
ны только у дрозофилы, в клетках же млекопита-
ющих пока обнаружен только СTCF и его парало-
ги – BORIS (Brother Of Regulator of Imprinted
Sites)/CTCFL и СTCF2 [237, 238]. Молекулы бел-
ка СTCF, встречающегося у многих эукариот, мо-
гут взаимодействовать друг с другом, формируя
кластеры и способствуя образованию закрытых
хроматиновых доменов [239, 240]. Показано, что
направление дальних взаимодействий внутри то-
пологически ассоциированных доменов (ТАДов)
человека и млекопитающих определяется ориен-
тацией мотивов ДНК, связывающих белок CTCF
[217, 241].

Формирование и динамика архитектуры ядра в
большой степени зависит от процесса экструзии

петель хроматина [242, 243]. Один из основных
факторов, участвующих в этом процессе в клет-
ках млекопитающих – белковый комплекс коге-
зин, способный физически выталкивать петли
ДНК вплоть до сайтов локализации СTCF [244–
246]. Показано, что когезин необходим для пра-
вильного формирования ТАДов и поддержания
границ между активными и репрессированными
компартментами генома [247]. Однако и в отсут-
ствие когезина в клетках млекопитающих сохра-
няются отдельные крупные ТАДы [247]. В то же
время, у дрозофилы до сих пор не найдено меха-
низма экструзии петель хроматина, подобного
когезинзависимому механизму у млекопитающих
[248]. Существуют данные, свидетельствующие о
том, что инсуляторы не только участвуют в фор-
мировании границ крупных консервативных ТА-
Дов (см. раздел “Геномная компартментализа-
ция”), но и вовлечены в организацию динамиче-
ских и тканеспецифичных суб-ТАДов [249, 250].
Сравнительно недавно показана также связь инсу-
ляторов и инсуляторных белков с процессом ре-
пликации. Например, инсуляторный белок дрозо-
филы Su(Hw) взаимодействует in vivo с субъеди-
ницами комплекса ORC и необходим для его
рекрутирования на Su(Hw)-связующие элемен-
ты [251, 252]. За последние годы установлено,
что помимо канонических функций (архитекту-
ра ядра и регуляция транскрипции), инсуляторные
комплексы выполняют дополнительные функции,
они участвуют в паузировании РНК-полимеразы
II, сплайсинге, экспорте мРНК и репарации ДНК
[209, 210, 253, 254].

Сайленсерами названы отдельные элементы ге-
нома, способные, в отличие от энхансеров, подав-
лять транскрипцию. Впервые такие элементы были
найдены у дрожжей [255, 256]. Функция сайленсе-
ров, по-видимому, реализуется с участием гораздо
более сложных, чем у энхансеров, многоступенча-
тых механизмов, детали которых во многом еще
остаются неизученными [257, 258]. Классический и
наиболее исследованный пример сайленсеров –
PRE (Polycomb Response Elements), инициирую-
щие сборку репрессирующих белковых комплек-
сов Polycomb, обеспечивая эпигенетическое на-
следование репрессированного состояния [259].
Ключевой ролью комплексов Polycomb считается
поддержание наследуемого эпигенетического ста-
туса районов генома, экспрессия генов в которых
определяет специализацию клеток при диффе-
ренцировке, либо их плюрипотентное состояние
[260–262]. У млекопитающих обнаружено разру-
шение доменов, образованных комплексом Poly-
comb, при когезинзависимой экструзии петель,
однако этот процесс не зависел от СTCF. При
этом контакты, обусловленные взаимодействием
суперэнхансеров, устойчивы к когезинзависимой
экструзии хроматина [247]. Известны мотивы ДНК,
которые способны опосредованно привлекать ко-
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репрессоры, не приводя при этом к долговремен-
ной репрессии и эпигенетической памяти, как это
происходит в случае PRE. Например, транскрипци-
онный фактор KRAB, специфично связывающийся
посредством своих доменов цинковых пальцев с
определенными мотивами ДНК в промоторных об-
ластях генов, способен привлекать корепрессор
KAP1 и индуцировать формирование неактивного
хроматина при помощи HP1/SU(VAR)3-9-зависи-
мого механизма [263]. Известен особый класс ли-
гандзависимых корепрессоров ядерных рецепто-
ров. Эти корепрессоры способны выступать в ро-
ли как репрессоров, так и активаторов, в
зависимости от конформации ядерного рецепто-
ра и локального контекста хроматина [264, 265].
Ключевую роль в этих процессах играют гистон-
деацетилазы, которые рекрутируются корепрес-
сорами [265, 266]. Таким образом, через соответ-
ствующие транскрипционные факторы коре-
прессоры специфично привлекаются к местам
активной транскрипции, где, по-видимому, осу-
ществляют тонкую регуляцию уровня транскрип-
ции, обеспечивая механизмы обратной либо сиг-
налзависимой регуляции [267].

В недавних масштабных исследованиях в ге-
номах дрозофилы, нематоды, мыши и человека
выявлены десятки тысяч регуляторных элементов
[208, 216, 268–271]. В частности, функциональ-
ный скрининг, выполненный на дрозофиле, по-
казал, что в зависимости от локального окруже-
ния хроматина, ткани и стадии развития значи-
тельная часть регуляторных элементов может
выступать и как сайленсер, и как энхансер. Деле-
ция таких элементов зачастую вызывает наруше-
ние функции соответствующих генов-мишеней
[216]. С нарушением цис-регуляторных элементов
связан широкий ряд заболеваний, при которых, в
частности, наблюдается нарушение функции ге-
нов вследствие ЭП [272, 273].

Все сказанное хорошо укладывается в совре-
менную парадигму, согласно которой метаболизм
генома представляет собой сложную иерархически
организованную саморегулирующуюся машину,
все уровни которой уравновешены и взаимосвяза-
ны [274, 275]. Регуляторные элементы генома, по-
видимому, играют важнейшую роль в этих процес-
сах, однако для детального понимания функций
регуляторных элементов в метаболизме генома не-
обходим еще существенный пласт исследований.

ГЕНОМНАЯ КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИЯ
Начало эры высокопроизводительного секве-

нирования ДНК и биоинформатических методов
анализа открыло возможности полногеномного
картирования с высоким разрешением различ-
ных компонентов хроматина (в частности, опи-
санных выше) и их устойчивых комбинаций, ас-
социированных с конкретными участками гено-

ма [249, 276–278]. В результате выполнения
проектов ENCODE и modENCODE получены дан-
ные о профилях связывания различных белков и
распределениях посттрансляционных модифика-
ций гистонов в различных типах клеток дрозофи-
лы, нематоды, мыши и человека (https://www.enco-
deproject.org/) [268, 269]. Подтвердились предполо-
жения о том, что профили связывания многих
белков хроматина с геномной ДНК и ковалент-
ные модификации самих молекул ДНК являются
тканеспецифическими и в значительной мере
определяют активность генов при развитии орга-
низма, формировании тканей и дифференциров-
ке клеток. Кроме того, эти данные позволили вы-
делить в изученных геномах функциональные
хроматиновые домены – как стабильно эпигене-
тически наследующиеся и даже эволюционно
консервативные, так и претерпевающие опера-
тивные модификации при дифференцировке, на-
рушении развития и заболеваниях [270, 279–281].

Доменная организация хроматина – один из
уровней регуляции экспрессии генов, важный ме-
ханизм которого состоит в ограничении перекрест-
ного влияния регуляторных элементов генома, на-
ходящихся в контрастных состояниях хроматина
[282, 283] (см. раздел “Регуляторные элементы ге-
нома”). Неслучайное расположение материала
хромосом внутри интерфазного клеточного ядра
обнаружили еще в 1970-е годы. Методами радио-
активного мечения, а также FISH-гибридизации
в 1980-е годы показано, что каждая хромосома за-
нимает определенный пространственный ком-
партмент в объеме ядра; эти компартменты на-
званы хромосомными территориями [284–286].
Затем обнаружили, что обогащенные генами хро-
мосомы, либо отдельные их участки, как прави-
ло, располагаются ближе к центру ядра, а обед-
ненные – ближе к его периферии, и эта особен-
ность эволюционно консервативна [287–291]. В
дальнейшем выявили связь между удаленностью
того или иного участка хромосомы от центра ядра
и его GC-составом, временем репликации и ак-
тивностью генов в данном участке [292–296]. По-
скольку набор этих свойств характерен для боль-
шинства участков хромосом, располагающихся
на периферии ядра и взаимодействующих с ядер-
ной ламиной, эту зону выделили как отдельный
ядерный компартмент, а связанные с ним участки
хромосом назвали доменами, ассоциированными
с ламиной (ЛАДами) [297, 298]. В составе ЛАДов
обнаруживаются прицентромерные районы ГХ и
часть теломерных районов хромосом [299–301];
показано специфичное обогащение ЛАДов ги-
стоновыми метками репрессированного хрома-
тина – H3K9me2/3 и H3K27me3 [299, 302]. Выяв-
лены также участки ДНК размером 4–6 т.п.н., ко-
торые достаточны для связывания хроматина с
ядерной ламиной и способствуют репрессии ге-
нов. Показано, что с такими последовательностя-
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ми связывается деацетилаза гистонов HDAC3 в
комплексе с репрессором транскрипции cKrox и
белком внутреннего слоя ядерной оболочки
Lap2β, что, вероятно, инициирует установление и
распространение репрессированного статуса в
ЛАДах [303]. Другой белок внутреннего слоя
ядерной оболочки, эмерин, связывает и катали-
тически активирует HDAC3 [304, 305]. Таким об-
разом, в репрессивных механизмах в ЛАДах, по-
видимому, участвует также гистоновый код. Су-
ществует целый ряд работ, подтверждающий по-
давление экспрессии генов, входящих в ЛАДы, в
различных модельных системах. Так, показано
подавление транскрипции в теломерном локусе
дрожжей при его контактах с ядерной мембраной,
а также отдаление от ядерной мембраны Ig-локу-
са B-лимфоцитов человека перед его активацией
[295, 296]. С другой стороны, активация тран-
скрипции неактивных генов, расположенных в
ЛАДах, сопровождается деконденсацией хрома-
тина и перемещением соответствующих локусов
от периферии ядра в его центр [306–308]. При ЭП
транскрипция гена в каждой конкретной клетке
коррелирует с удалением гена от места локализа-
ции сателлитной ДНК в ГХ, расположенной на пе-
риферии ядра [309].

При том, что контакты отдельных участков
хроматина с ядерной ламиной динамичны и вза-
имосвязаны с экспрессией генов, изучение про-
цесса дифференцировки эмбриональных стволо-
вых клеток мыши выявило конститутивные
ЛАДы и интер-ЛАДы – районы генома, которые
стабильно контактируют или не контактируют с
ядерной ламиной, а также факультативные тка-
не- и стадиеспецифичные ЛАДы [306, 310]. Кон-
ститутивные ЛАДы оказались районами ГХ, наи-
более обедненными генами; их характеризует
также AT-богатый состав и насыщенность длин-
ными диспергированными повторами (Long In-
terspersed Nuclear Element, LINE) и консерватив-
ность их протяженности и расположения в гено-
мах мыши и человека [310]. Исходя из этого
предполагается, что конститутивные ЛАДы вы-
полняют роль некоего якорного каркаса для про-
странственной организации ДНК генома внутри
эукариотического ядра [300].

Помимо ЛАДов, весомая доля районов ГХ
найдена еще в одном ядерном компартменте, на-
званном ядрышко-ассоциированными доменами
(Nucleolus-Associated Domains, NAD) [311, 312].
Кроме локусов генов рРНК, которые, как долго
считалось, образуют ядрышко, этот компартмент
также содержит участки ГХ практически всех хро-
мосом [313]. Обнаружено большое перекрытие
между ЛАДами и NAD [311, 313]. NAD также обо-
гащены репрессирующими метками гистонового
кода, большинство генов в них неактивны. Пред-
полагают, что в ЛАДах и NAD хроматин находит-
ся в одном и том же, репрессированном, состоя-

нии, а распределение конкретных неактивных
районов генома между этими компартментами
происходит случайным образом. Так, показано,
что некоторые участки хромосом, ассоциирован-
ные с ядрышком в материнской клетке, могут по-
сле митотического деления оказываться на пери-
ферии ядра в дочерних клетках [311, 313]. Ряд дан-
ных говорит о том, что локализация определенных
участков генома в NAD тесно связана с возрастом
и старением [314, 315].

Разработка методов фиксации конформации
хромосомы – от 3С до Hi-C – открыла возмож-
ность сопоставить данные о составе хроматино-
вых доменов с их взаимным расположением в
ядре на уровне всего генома [218, 316, 317]. Выяв-
ляемые этими методами контактные домены –
ТАДы – часто содержат в своем составе топологи-
ческие структуры более низкого порядка, называе-
мые суб-ТАДами [318]. Так, построена карта топо-
логических взаимодействий хроматина с высоким
разрешением (до 4 т.п.н.) в эмбриональных стволо-
вых клетках и клетках-предшественниках нейро-
нов человека [319]. Установлено, что контакты ча-
ще происходят между областями хроматина внутри
ТАДов, чем между областями генома, входящими
в разные ТАДы [320]. ТАДы устойчиво сохраняют
свои границы в процессе развития организма и
дифференцировки клеток [318]. Более того,
принципы организации генома в контактные до-
мены консервативны у разных видов – от дрозо-
филы до млекопитающих [321]. ТАДы колокали-
зуются с временными доменами репликации
[322], определяют уровень транскрипции генов,
входящих в них, и служат барьером, разграничи-
вающим активность генов, принадлежащих дру-
гим доменам [250]. Оказалось, что каждый ТАД
содержит характерный преобладающий набор
эпигенетических маркеров, соответствующий
определенному состоянию хроматина [211]. С ис-
пользованием метода, совместившего Hi-C и
DamID, недавно показали, что ЛАДы соответ-
ствуют неактивной фракции ТАДов (доменам ти-
па В), а снижение количества ламина приводит к
перемещению части ЛАДов в активную фракцию
ТАДов (домены типа А) [323]. Предполагают, что
миграция районов генома в ЛАДы из активного
домена типа А способствует ограничению досту-
па транскрипционных факторов к промоторам
генов, расположенных в ЛАДах [324]. Нарушения
ядерной компартментализации и границ ТАДов
выявляют при различных заболеваниях человека
и разных видах рака [250, 325–327]. Все эти дан-
ные указывают на важность изучения не только
нарушений функции отдельных генов, но и от-
слеживания эпигенетических эффектов, в част-
ности, пространственной организации генома
внутри ядра.

Недавно обнаружили существенную роль био-
физических свойств хроматина в его простран-
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ственной организации внутри ядра [328]. Выявле-
ны характеристики ГХ доменов, сходные со свой-
ствами капель жидкости, которые обусловлены
высокой склонностью белка HP1 к олигомериза-
ции и физическими свойствами таких конгломе-
ратов [329–331]. На данный момент эти свойства
объясняют динамическую устойчивость районов
ГХ и присущий им эффект “спрединга”. Очи-
щенные белки HP1a дрозофилы и HP1α человека
in vitro способны к разделению жидких фаз (Liquid-
Liquid Phase Separation, LLPS) и самопроизвольно-
му формированию безмембранных обособленных
капель [330]. В ядре, по-видимому, за счет фазового
разделения транскрипционные факторы задержи-
ваются на поверхности таких ГХ капель, в то время
как связанная с нуклеосомами ДНК проникает
внутрь капель беспрепятственно [330, 332, 333].
Предполагают, что ГХ капли могут сливаться, да-
же если они сформировались на отдаленных
участках генома [334, 335]. Домены активного
хроматина также формируют компартменты с
жидкостными свойствами, которые заключают в
себе машину транскрипции и склонны к слия-
нию, сближая, например, промоторы с энхансе-
рами [336, 337]. В этой связи стоит отметить, что у
млекопитающих обнаружены суперэнхансеры –
регуляторные элементы очень большой протя-
женности (с медианным размером в несколько
десятков т.п.н.), которые состоят из наборов от-
дельных энхансерных элементов, способных вза-
имодействовать друг с другом в пространстве и
интегрально усиливать транскрипционную ак-
тивность множественных генов-мишеней [338].
Количество суперэнхансеров в клетке на 1–2 по-
рядка меньше обычных энхансеров, при этом их
мишенями часто становятся гены, определяющие
идентичность клетки [338, 339]. Функционирова-
ние суперэнхансеров определяется способностью
транскрипционных мастер-факторов (master tran-
scription factors) привлекать хроматин-ремоделиру-
ющие факторы, коактиваторы, в том числе способ-
ные ковалентно модифицировать гистоны, а также
другие факторы транскрипции [338, 340]. Высо-
кая локальная концентрация по крайней мере не-
которых из перечисленных факторов обеспечива-
ет разделение жидких фаз и пространственную
компартментализацию суперэнхансеров и сбли-
женных с ними промоторов генов-мишеней
[338–340]. Комбинация методик фазового разде-
ления хроматина и Hi-C открыла возможность
сравнительного анализа всех типов простран-
ственных взаимодействий внутри ядра. Оказалось,
что как домены активного и репрессированного
хроматина, так и ТАДы, ранжируются по стабиль-
ности и длительности существования [341].

Таким образом, процессы, которые регулиру-
ются пространственной структурой генома, взаи-
мосвязаны с процессами установления простран-
ственной структуры хроматина в ядре, по-видимо-

му, в обоих направлениях. Развитие современных
методов исследований сформировало базу для раз-
работки новых методов масштабного изучения и
сравнительного анализа как роли локального со-
стояния хроматина, так и отдельных функциональ-
ных элементов генома в регуляции экспрессии ге-
нов. Эта база может широко использоваться для
изучения эпигенетических эффектов, в частности
генов ЭП, у различных организмов.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЭФФЕКТА 
ПОЛОЖЕНИЯ ГЕНА

При заболеваниях человека, связанных с ЭП
генов, наблюдается перемещение (путем пере-
строек) регуляторных элементов либо их удале-
ние (в результате делеции), а также перемещение
гена посредством перестроек и делеций в кон-
трастное состояние хроматина. Кроме того, выяв-
лены различные отклонения в формировании ГХ:
нарушение экспрессии генов, обусловленное их ге-
терохроматинизацией (при перестройках либо в
результате локальной экспансии (увеличения чис-
ла) повторенных последовательностей); сверх-
экспрессия генов, связанная с уменьшением ко-
личества ГХ [342, 343].

В число заболеваний человека, связанных с
ЭП генов, входят некоторые виды рака, патоло-
гии развития, чаще всего вызванные перестрой-
ками хромосом (транслокациями, инверсиями и
делециями), в том числе соматических, и широ-
кий ряд нейродегенеративных заболеваний, обу-
словленных экспансией коротких повторов в про-
моторных областях определенных генов. Злокаче-
ственные гемопатии, как правило, возникают
вследствие приобретенных соматических пере-
строек, чаще всего, транслокаций. При этих забо-
леваниях вовлеченный в перестройку ген зачастую
подпадает под влияние энхансерной либо же про-
моторной области другого гена, что приводит к из-
менению уровня и паттерна экспрессии первого
гена [344]. В качестве типичного примера можно
привести неходжкинскую лимфому Беркитта,
при которой ген c-MYC (Хр. 8) в результате транс-
локации попадает под влияние энхансера гена тя-
желой цепи иммуноглобулина в хромосоме 14,
что приводит к сверхэкспрессии c-MYC в B-лим-
фоцитах [345]. Подобные случаи ЭП, связанные с
влиянием чужеродных регуляторных элементов,
выявлены в случае генов BCL2 при фолликуляр-
ной лимфоме и BCL6 при диффузной В-крупно-
клеточной лимфоме [346, 347]. Еще один пример
заболеваний, обусловленных перемещением гена
в другое состояние хроматина – медуллобласто-
мы 3 и 4 групп, наиболее частая причина детской
смертности от рака. При медуллобластомах выяв-
лена сверхэкспрессия генов GFI1 и GFI1B, кото-
рые переносятся соматическими перестройками
из репрессированных районов генома в области,
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обогащенные ацетилированными H3K9 и H3K27,
ассоциированные с суперэнхансерами [348].

Ряд заболеваний, входящих в класс заболева-
ний со сбалансированными хромосомными абер-
рациями (BCA), связан с перестройками, точки
разрыва которых расположены на расстоянии до
400 т.п.н. как выше, так и ниже гена, подвержен-
ного ЭП в результате этих перестроек [349, 350]. В
отдельных случаях ЭП может, по-видимому, рас-
пространяться на 1 млн.п.н. и даже более от точки
разрыва перестройки (табл. S2, см. Приложение
на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/
2022/3/supp_Boldyreva_rus). Что интересно, на
расстоянии от 400 до 800 т.п.н. от точек разрыва
хромосомных перестроек не находили. Это может
объясняться присутствием критических регуля-
торных элементов в этих областях (вероятно, су-
перэнхансеров), поскольку их удаление приводит
к летальным нарушениям. Вторым объяснением
может быть роль пространственной структуры хро-
матина, а не цис-элементов, нарушение которой
может существенно влиять на ядерную компарт-
ментализацию. На текущий момент известно око-
ло 40 синдромов и заболеваний человека, которые
развиваются при нарушении экспрессии генов в
результате ЭП, для большинства из этих генов най-
дены мутации со сходными фенотипическими
проявлениями [343].

Еще одна распространенная причина заболе-
ваний, связанных с ЭП генов, – изменение числа
тандемных повторов в промоторных или 5′-не-
транслируемых районах генов, что приводит к на-
рушению их экспрессии [98, 351]. В настоящее вре-
мя известно около 50 таких заболеваний человека
(чаще всего дегенеративных), которые характери-
зуются тяжелым течением, тогда как эффективных
методов их лечения и предотвращения пока не су-
ществует. Повторяющиеся последовательности со-
ставляют по различным оценкам от 50 до 70% гено-
ма человека [352, 353]. К тандемным повторам от-
носят такие участки генома, в которых две и более
копии повторенной последовательности ДНК
ориентированы голова-к-хвосту. По длине по-
вторенного мотива (единицы повтора) эти после-
довательности делят на микросателлиты (повтор
1–6 п.н.), минисателлиты (7–100 п.н.) и макроса-
теллиты (100 п.н. и более) [351, 354, 355]. Самые
короткие тандемные повторы (тринуклеотиды)
составляют 1–3% протяженности генома челове-
ка [352, 355]. Микросателлитами часто обогаще-
ны промоторные районы генов [356, 357], включая
гены, существенные для нейрогенеза, дифферен-
цировки нейронов, развития нервной системы и
адгезии клеток [358]. Наиболее распространенные
в геноме человека микросателлиты (более трети
всех микросателлитов, 36.4%) представлены A/T-
богатыми мотивами, а в промоторных областях
генов человека часто локализуется CCG/CGG
(74% случаев этого сателлита в геноме), хотя его

представленность в геноме в целом очень невели-
ка (менее 1% от всех обнаруженных микросател-
литов) [357]. Похожий мотив CCCG/CGGG об-
наруживается преимущественно (62%) также в
промоторных областях генов человека. Микро-
саттелиты CCG/CGG высоко консервативны у
млекопитающих, тогда как другие G/C-богатые
мотивы не относятся к консервативным [359].
Экспансия именно CCG/CGG часто приводит к
развитию заболеваний, связанных с гетерохрома-
тинизацией генов в результате ЭП (табл. S3). По
числу копий все тандемные повторы в одних и тех
же геномных локусах сильно варьируют у разных
лиц и могут влиять на уровень активности генов
[94, 356–358, 360–364]. Механизм репрессии ге-
нов, подверженных гетерохроматинизации в ре-
зультате экспансии сателлитов, по-видимому,
аналогичен механизмам инактивации тандемных
вставок трансгенов, которая осуществляется эпи-
генетически и приводит к гетерохроматинизации
как самих повторенных последовательностей, так
и прилежащих участков генома (генов) [365, 366].
Ключевую роль в этом процессе у млекопитаю-
щих играет метилирование ДНК GC-богатых по-
второв [94, 367, 368]. Считается, что число копий
тандемных повторов может легко уменьшаться
или увеличиваться за счет ошибок в ходе репли-
кации или репарации ДНК, и неравной рекомби-
нации [98, 342, 369, 370]. Важно отметить, что ча-
стота других мутаций, например, однонуклеотид-
ных замен (SNP) намного ниже, чем частота
изменения числа копий коротких повторов в ге-
номе [371–375]. Вклад различных тандемных по-
второв в развитие заболеваний, связанных с рас-
стройствами аутистического спектра (ASD, Autis-
tic Spectrum Disorders) оценен в недавних работах
[376, 377]. Анализ 17231 геномов индивидов с вновь
диагностированными ASD, членов семей с боль-
ными ASD, а также здоровых людей (популяцион-
ный контроль) с использованием алгоритма Expan-
sionHunter Denovo, детектирующего повторы с
длиной мотива от 2 до 20 п.н., выявил 37865 тан-
демно повторенных мотивов в 31793 разных локу-
сах генома человека. В богатых генами участках
генома тандемные повторы наиболее часто обна-
руживались в областях, прилежащих (на расстоя-
нии около 1 т.п.н.) к точкам инициации тран-
скрипции либо в 5'-нетранслируемых областях.
Интересно отметить, что 2588 участков генома с
экспансией тандемных повторов, выявленных в
этой работе у индивидов с ASD, находятся в ге-
нах, вовлеченных в развитие нервной и сердечно-
сосудистой систем, а также мышечной ткани [99].
С помощью биоинформатического метода Mon-
STR показано возникновение 35 новых полиморф-
ных тандемных повторов, из которых 25 найдены в
геномах больных ASD. Большинство таких повто-
ров локализовано вблизи генов PDCD1, KCNB1,
AGO1, CACNA2D3, FOXP1, RFX3 и MED13L, мута-
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ции в которых, как показано ранее, ассоциирова-
ны с заболеваниями ASD [376]. Результаты еще од-
ного сравнительного анализа 544 геномов подтвер-
дили, что значительная часть уникальных локусов
CCG/CGG-микросателлитов (всего в геноме чело-
века их чуть более 6000) расположена в 5'-нетранс-
лируемых областях генов (1836), экзонах (1529)
или в непосредственной близости от промотор-
ных областей (849). Такие повторы идентифици-
рованы либо внутри генов, либо рядом с ними
(всего 4370 генов), 410 из этих генов, как показано
ранее, связаны с заболеваниями нервной систе-
мы человека [377].

Молекулярные механизмы патогенеза заболе-
ваний, связанных с ЭП, нередко имеют комплекс-
ную природу, в них может участвовать не только
ЭП, но и другие нарушения, что осложняет выяв-
ление роли ЭП. Так, недавно обнаружили допол-
нительные механизмы лице-плече-лопаточной
миодистрофии Ландузи–Дежерина – считающе-
гося классическом примером ЭП. Снижение чис-
ла копий теломерных повторов, наблюдаемое при
этом заболевании, приводит к уменьшению ко-
личества ГХ и сверхэкспрессии генов в норме ре-
прессированных теломерным ГХ. У здоровых лю-
дей в прителомерном районе хромосомы 4 нахо-
дится около 100 копий макросателлита D4Z4
(единица повтора длиной 3.3 т.п.н.), в то время
как у больных таких копий лишь 1–10 [378–381],
и в клетках мышц повышена экспрессия генов
FRG1, FRG2 и ANT1, расположенных рядом с об-
ластью повторов D4Z4 [382]. Исходя из данных,
полученных на мышиных моделях, предположи-
ли, что наиболее вероятной причиной появле-
ния симптомов миодистрофии Ландузи–Деже-
рина можно считать сверхэкспрессию гена FMRG1
[383], которая сопровождается также нарушени-
ем сплайсинга генов, специфичных для мышц
[384].

Экспансия микросателлитных повторов при-
водит к развитию ряда моногенных заболеваний
человека (табл. S3 Приложения). Заболевание
проявляется, когда экспансия превышает некий
критический пороговый уровень, который силь-
но варьирует и специфичен для конкретной пато-
логии. Одним из первых таких заболеваний стал
синдром Мартина–Белл (синдром ломкой X хро-
мосомы), при котором умственная отсталость со-
провождается также нарушениями аутистическо-
го спектра [385]. В норме число тринуклеотидов
CGG в 5'-нетранслируемой области гена FMR1
варьирует от 5 до 44, тогда как у больных находят
более 200 копий CGG [386, 387]. Репрессия гена
FMR1 обусловлена гиперметилированием промо-
тора и 5'-нетранслируемой области этого гена
[388]. Ген FMR1 кодирует РНК-связывающий бе-
лок FMRP, участвующий в метаболизме (транс-
ляции, транспорте и стабильности) мРНК [389].
Недавно в модельной системе показали возмож-

ность участия микроРНК в механизме репрессии
гена FMR1 [390], что также свидетельствует о слож-
ных молекулярных механизмах ЭП, связанных с
экспансией микросателлитов.

Понимание молекулярных механизмов ЭП
имеет большое значение и для выявления и лече-
ния ретровирусных инфекций, в первую оче-
редь, ВИЧ. ВИЧ не только активно реплициру-
ется в инфицированных Т-лимфоцитах, он мо-
жет переходить в латентную фазу вплоть до
недетектируемого уровня, в результате чего со-
храняется в клетках человека и способен про-
явить себя по окончании антиретровирусной те-
рапии (АРТ) [96, 391]. ВИЧ может переходить в
латентное состояние на двух этапах: пре- и
постинтегративном. Прединтегративное (эпи-
сомное) латентное состояние возникает, когда
цикл репликации ВИЧ прерывается до события
интеграции вирусной кДНК в геном клеток чело-
века [392]. Эписомная кДНК ВИЧ может быть
линейной или кольцевой, но обычно она обнару-
живается в течение недолгого времени, хотя та-
кие формы провируса способны и дольше сохра-
няться в макрофагах или в клетках головного моз-
га, тем не менее, клинически эти формы менее
значимы, чем интегративная латентность ВИЧ
[393–395]. Интегративная латентность ВИЧ воз-
никает в результате блокировки ядерного экспор-
та вирусной РНК и трансляции белков вирусной
оболочки. В значительной степени ВИЧ подавля-
ется еще на уровне транскрипции, что делает про-
вирус трудно детектируемым [396–398]. Для
элиминации клеток с латентными провирусами
применяют соединения-реактиваторы, которые
запускают процессы репликации и наработки
вирусных частиц в клетке, делая ее уязвимой для
АРТ. Однако оказалось, что вследствие влияния
локального окружения хроматина и регулятор-
ных элементов генома такие препараты активи-
руют только определенные группы провирусов, а
значительная их часть сохраняется в латентном
состоянии [399]. На сегодняшний день это явля-
ется главной причиной, затрудняющей полное
удаление ВИЧ. Поэтому изучение эпигенетиче-
ских механизмов инактивации провируса ВИЧ
служит целям поиска и разработки новых подхо-
дов к диагностике и лечению ВИЧ-инфекции.
Значительный прогресс обеспечило использова-
ние штрихкодированных провирусов ВИЧ, осно-
ванное на методе TRIP (см. раздел “Новые мето-
ды изучения эффекта положения”). Этот метод
позволяет не только определить места встраивания
ретровируса в геном и детектировать уровень его
экспрессии в зависимости от локального окруже-
ния хроматина, но также выявить предрасполо-
женность к выходу из латентного состояния при
применении того или иного реактивирующего
соединения [391].
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Транскрипция ВИЧ представляет собой слож-
ный механизм, в котором участвуют как вирус-
ные, так и клеточные факторы. Провирус ВИЧ
нарабатывает короткие зрелые транскрипты, ко-
дирующие трансактиватор (TAT) и регулятор экс-
прессии вириона (REV). Когда количество тран-
сактиватора TAT достигнет определенного поро-
га, он связывается с вирусной РНК, инициируя
транскрипцию на промоторе провируса путем
рекрутирования комплекса факторов элонгации
(P-TEFb), состоящего из циклинзависимой ки-
назы 9 (CDK9) и циклина T1 [400, 401]. Для акти-
вации РНК-полимеразы II должно произойти
высвобождение CDK9 и связывание NELF (Neg-
ative Elongation Factor) и DSIF (DRB Sensitivity In-
ducing Factor) [402]. ТАТ также связывает белок
PBAF (Polybromo-associated BRG-Associated Fac-
tor), ремоделирующий хроматин, который, по-
видимому, обеспечивает открытую конформа-
цию хроматина в месте встраивания провируса
[403]. Нарушения этого механизма активации
провируса приводят к переходу ВИЧ в латентное
состояние. Так, фосфорилирование TAT киназой
CDK2 приводит к задержке инициации тран-
скрипции провируса [404]. Транскрипция прови-
руса также зависит от наличия и соотношения
транскрипционных факторов и транскрипцион-
ных репрессоров клетки-хозяина. Ядерный фак-
тор NF-κB, участвующий в активации Т-клеток,
может активировать транскрипцию ВИЧ даже в от-
сутствие белка TAT [405]. В таких клетках включа-
ется механизм обратной регуляции, опосредован-
ный NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells), и на-
капливается фосфорилированная форма TAT
[406, 407].

В инактивацию провируса ВИЧ вовлечен ряд
белков, участвующих в процессах эпигенетической
репрессии. В их число входят YY1 и LSF [408], ко-
торые действуют как модификаторы ЭП. Фактор
CBF способен связываться с промотором провиру-
са ВИЧ и эпигенетически подавлять транскрип-
цию, рекрутируя гистон-деацетилазы [409, 410].
Показана существенная зависимость активности
провирусов от эпигенетического состояния хро-
матина в районах встроек и влияние метилирова-
ния CpG в промоторе провируса ВИЧ, которое
препятствует доступу транскрипционных факто-
ров [90, 411]. Показано, что вставки провируса
ВИЧ чаще происходят в районы открытого хро-
матина [412–414]. Недавно обнаружили, что эн-
догенные ретровирусы (остатки копий ретрови-
русов, внедрявшихся в геномную ДНК когда-ли-
бо ранее) человека могут взаимодействовать с
экзогенными вирусами, включая ВИЧ. Возможна
как сборка химерных вирусных частиц из белков
и РНК эндогенных и экзогенных вирусов, так и ре-
активация латентного провируса [415–417]. Кроме
того, эти события могут приводить к интеграции
в геном кДНК невирусного происхождения [418].

Для группы ретровирусов человека hsERV пока-
зано, что остатки ретровирусов в геноме млеко-
питающих могут играть роль энхансеров эндоген-
ных генов [419]. Предполагается, что в эволюции
белоккодирующих генов [419] они играют роль,
сходную с ролью тандемных повторов [363]. В
связи с этим разрабатываются альтернативные
терапевтические стратегии, направленные на
эпигенетическую инактивацию провирусов в ге-
номе инфицированных клеток [397].

НОВЫЕ МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ
ЭФФЕКТА ПОЛОЖЕНИЯ

В последние десятилетия кардинально расши-
рились возможности изучения и анализа влияния
локального окружения хроматина на экспрессию
генов. Методы, основанные на анализе корреля-
ций экспрессии генов и полногеномных профи-
лей распределения белков хроматина, позволяют
выявлять закономерности на уровне всего генома
(см. раздел “Геномная компартментализация”). C
другой стороны, совершенствуются методы созда-
ния и внедрения генно-инженерных конструкций,
а также культивирования клеточных линий раз-
личного происхождения и генотипа. Революцион-
ными стали методы мультиплексного анализа
TRIP и MPRA (Massive Parallel Reporter Assay), ос-
нованные на использовании ДНК-штрихкодов и
позволяющие одновременно анализировать экс-
прессию одного и того же репортерного гена во
множестве разных локальных хроматиновых кон-
текстов и функционирование множества разных
вариантов регуляторных последовательностей
[72, 216, 271] (рис. 4а). С помощью этих подходов
определена способность различных цис-регуля-
торных мотивов ДНК влиять на активность близ-
лежащих и удаленных генов, которая в большой
степени варьирует в зависимости от типа клеток и
значительно зависит от локальной конформации
хроматина [420].

На основе MPRA получил новый виток разви-
тия такой классический метод изучения состоя-
ний хроматина, как определение плотности упа-
ковки нуклеосом [421, 422] (рис. 4б). В частности,
показана зависимость между посадкой различ-
ных факторов транскрипции и формированием
закрытого либо открытого состояния хроматина
на промоторах разного типа [423]. А один из но-
вых методов, MIAA (Multiplexed Integrated Acces-
sibility Assay), позволил массово анализировать
способность различных мотивов ДНК формиро-
вать открытую конформацию хроматина, кото-
рая, как правило, связана с активацией экспрес-
сии генов [424]. В этой методике химеры исследу-
емых белков с ДНК-аденин-метилтрансферазой
Dam Escherichia coli метилируют GATC-мотивы в
геномной ДНК. Усовершенствованный вариант
этого метода – MadID, основан на использова-
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нии неспецифичной ДНК-аденин-метилтранс-
феразы M.EcoGII E. coli, что позволяет иденти-
фицировать контакты исследуемого белка с ге-
номной ДНК практически в любом хромосомном
контексте, в частности, в участках ГХ, обеднен-
ных мотивами GATC [425].

Современный арсенал методов молекулярной
генетики позволяет использовать различные под-
ходы и их комбинации для функциональной дис-
секции механизмов ЭП, и выявлять роль отдель-
ных генов и их продуктов в этих механизмах. Так,
проведенные за последнее десятилетие крупно-
масштабные скрининговые исследования с ис-
пользованием генных ловушек позволили выявить

и охарактеризовать несколько десятков генов-мо-
дификаторов ЭП у млекопитающих, включая чело-
века [74–76, 195, 200] (рис. 3б, 3в). Вставки репор-
терных конструкций различного дизайна в геномы
культивируемых клеточных линий используются
для изучения способности конкретных участков
генома влиять на уровень экспрессии генов и вы-
зывать их ЭП [77–80]. Системы регулируемой ин-
дукции экспрессии репортерного гена позволяют
точно определить ту интенсивность экспрессии
трансгена, которая может противостоять гетеро-
хроматинизации при ЭП. Так, с использованием
системы на основе дрожжевых белков GAL4 и
термочувствительного варианта белка GAL80ts

Рис. 4. Принцип и возможности экспериментальных подходов TRIP и MPRA. а – Штрихкодированные репортерные
конструкции, которые содержат ограниченный набор разных промоторных элементов, интегрируются в случайные
локусы генома клеток при помощи векторов на основе ДНК-транспозонов или лентивирусов. В дальнейшем карти-
руют сайты вставок репортерных конструкций и определяют уровень их транскрипционной активности. б – Штрих-
кодированные конструкции, несущие огромное разнообразие последовательностей промоторных элементов, инте-
грируются в один и тот же локус генома посредством гомологичной или сайт-специфической рекомбинации. После-
дующие измерения степени доступности промоторной ДНК могут быть выполнены на единичных клетках.
Штрихкоды служат универсальными метками как последовательностей ДНК (а и б), так и сайтов их локализации в ге-
номе (а). ПР – промотор, ШК – штрихкод, ИП – исследуемая последовательность ДНК, ОРС – открытая рамка счи-
тывания.
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(ингибитор GAL4) показано, что увеличение экс-
прессии репортерного трансгена в 100 и более раз
от фонового уровня препятствует ГХ репрессии в
случае транс-инактивации, вызываемой инвер-
сией In(2)A4 у дрозофилы [426].

В качестве удобной модели для функциональ-
ной диссекции механизмов генной репрессии у
человека используют культивируемые клетки, со-
держащие условно гаплоидный набор хромосом
[427]. Для поиска генов, вовлеченных в изучае-
мый молекулярный механизм, разработаны не-
сколько вариаций метода генной ловушки. Этот
метод заключается в массовом повреждении ге-
нов лентивирусными вставками с последующим
функциональным скринингом и идентификаци-
ей сайтов вставок провирусов (поврежденных ге-
нов) [202, 203]. Большие возможности для изуче-
ния ЭП у человека открывает молекулярная ха-
рактеристика сбалансированных хромосомных
аномалий (Balanced Chromosomal Abnormalities,
BCA). Анализ геномов пациентов с ВСА позво-
ляет, в частности, обнаружить скомпенсированные
случаи ЭП и определить хромосомные перестрой-
ки, а также возможное образование химерных тран-
скриптов в результате хромосомных перестроек, с
точностью до нуклеотида [326, 428, 429].

Третье поколение технологий секвенирования
ДНК (TGS) открыло возможности непрерывного
прочтения длинных последовательностей, в том
числе, высоко повторенных фрагментов ДНК
(Pacific Biosciences (PacBio) и Oxford Nanopore
Technologies (ONT)), обеспечив, тем самым, про-
рыв в изучении роли тандемных повторов в разви-
тии заболеваний человека. Так, сравнительный
анализ более 500 индивидуальных геномов вы-
явил более 6000 уникальных локусов повторов,
значительная доля которых расположена в непо-
средственной близости к промоторным областям
генов, а также сильно варьирует по длине. Такие
повторы идентифицированы либо внутри, либо
рядом более чем с 4000 генов, лишь десятая часть
которых, как показано ранее, связана с заболева-
ниями нервной системы человека [377]. TGS от-
крывает новые горизонты исследований распро-
странения тандемных повторов в геноме человека
и их роли в развитии различных заболеваний.

Получение и накопление больших массивов
данных секвенирования геномов и необходимость
сравнительного анализа данных, полученных от
большого числа индивидов, влечет за собой актив-
ную разработку новых методов обработки и биоин-
форматического получения мета-данных. Напри-
мер, с помощью метода MonSTR можно сравнивать
данные полногеномного секвенирования выборки
геномов, полученных от пациентов с подтвержден-
ным диагнозом ASD и их родителей. Этот подход
позволил также идентифицировать и охарактери-
зовать полиморфизмы коротких тандемных по-

второв, возникающих de novo, и связанных
прежде всего с изменением числа таких повто-
ров в конкретном локусе. Таким образом выяв-
лено возникновение 35 новых полиморфизмов
тандемных повторов, из которых 25 найдены в
геномах больных ASD. Большинство таких по-
лиморфизмов располагаются вблизи генов, му-
тации которых ассоциированы с заболеваниями
класса ASD [376].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

История исследований ЭП гена насчитывает
без малого 100 лет. Этот феномен демонстрирует
фундаментальные различия между активным и ре-
прессированным хроматином. ЭП генов представ-
ляет собой изменение лишь эпигенетического со-
стояния, не связанного с мутациями или делеция-
ми самого гена. Различные виды ЭП удобно
использовать для исследования и характеристики
молекулярных процессов, лежащих в основе уста-
новления и переключения эпигенетического со-
стояния. Современный арсенал методов полноге-
номных исследований и новые возможности мас-
сового молекулярного моделирования вместе с
инструментами биоинформатического анализа от-
крывают новые перспективы изучения эпигенети-
ческих механизмов генной репрессии и регуляции,
в частности, с использованием ЭП гена как уни-
кальной модельной системы.

Учитывая перспективы широкого внедрения
генной инженерии и геномного редактирования
как методов терапии генетических нарушений,
необходимо иметь максимально точные пред-
ставления о путях взаимного влияния генетиче-
ского и эпигенетического уровня функциониро-
вания генома. Вводя трансгенные конструкции в
ту или иную геномную локацию, нужно быть уве-
ренным, во-первых, в безопасности и нейтраль-
ности такого внедрения для сохранения локаль-
ного состояния хроматина, а во-вторых, обеспе-
чить правильный уровень и паттерн экспрессии
трансгена в условиях эпигенетического влияния
локального геномного контекста. С этой, практи-
ческой, точки зрения безусловно важно доско-
нально понимать законы и механизмы эпигене-
тической регуляции и геномного метаболизма эу-
кариотической клетки.
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POSITION EFFECT VARIEGATION: THE ROLE OF THE LOCAL CHROMATIN 
CONTEXT IN GENE EXPRESSION REGULATION

L. V. Boldyreva1, *, E. N. Andreyeva1, and A. V. Pindyurin1

1 Institute of Molecular and Cellular Biology, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia

*e-mail: asd@mcb.nsc.ru

Position effect variegation (PEV) is a change in gene expression level resulting from an epigenetic state switch.
This effect can be observed when a gene has been moved by chromosomal rearrangements or in the case of
identical transgenic constructs being inserted into different regions of the genome. Position effect of a gene
results in a significant change of expression level of the same gene depending on its position in the genome.
Eukaryotic genome has domain organization, thus the activity of genes within these domains depends not on-
ly on DNA sequence of a gene, but also on the state of the surrounding chromatin, i.e. is regulated epigeneti-
cally. Chromatin is a complex of DNA, RNA, and associated structural and regulatory proteins. The epigen-
etic status of chromatin depends on: the replication time of a given genomic region, particular regulatory
DNA motifs, contacts with the inner nuclear envelope (lamina) and other chromosome regions (topological-
ly associated domains). Position effect thereby provides a unique tool for study and dissection of molecular
and biochemical processes underlying the establishment and switching of the epigenetic states. Understanding
the molecular mechanisms of the position effect in human is also important for the clinical implication – for
the detection and treatment of retroviral infections, since the local chromatin state may result in the latent
state of an infection such as HIV1. Besides, a large number of human neurodegenerative diseases are caused
by epigenetic gene inactivation due to expansion of short repeats. Finally, in terms of use gene therapy meth-
ods, it is important to develop approaches that can accurately provide the particular required level of the
transgene expression.

Keywords: position effect variegation, PEV, modifiers of position effect, epigenetic state, chromatin, histone
code, regulatory elements of the genome, Drosophila, mammals, human diseases
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