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За останнє десятиліття увагу дослідників у галузі
генетики, біології розвитку та інших напрямків біо-
логії привертають результати епігенетичних до-
сліджень. Цікавість до них підсилилася після роз-
кодування геному багатьох організмів, оскільки
стало очевидним те, що від знання складу геному
до управління фенотипом дуже значна відстань.
Що таке епігенетика? За пропозицією анг-

лійського вченого К. Х. Уодінгтона (1947), епіге-
нетикою необхідно вважати галузь біології, яка
вивчає причинні взаємодії між генами та їх про-
дуктами, які формують фенотип. У наш час по-
няття епігенетики значно поширилося та відоб-
ражає молекулярні, онтогенетичні, фізіологічні,
еволюційні аспекти регуляції генної активності.
Слід відмітити, що на епігенетичні явища звер-
нув увагу Т. Морган ще в 20-ті роки ХХ ст. Він
першим поставив питання: яким чином клітини
з однаковим вмістом генів спеціалізуються під
час онтогенезу в різних напрямках, формуючи
різні органи і тканини? Т. Морган припустив, що
в різних частинах організму, який розвивається,

функціонують різні гени і тому формуються різні
клітинні фенотипи. Відомий генетик і ембріолог
Р. Гольдшмідт вважав, що в усіх регіонах ембріо-
на функціонують однакові гени, а диференцію-
ються їхні продукти, які підпадають там під се-
лективний добір. Обидві гіпотези були висунуті
на противагу думки А. Вейсмана про те, що у со-
матичних клітинах відбувається димінуція хро-
матину, яка приводить до гетерогенності клітин
організму, що розвивається, а в клітинах зарод-
кового шляху набір хромосом залишається не-
змінним. Подальші дослідження дозволили визна-
чити, що в період ембріонального розвитку орга-
нізму провідне значення має диференційна ак-
тивність генів, тобто гени працюють за схемою
Т. Моргана. У деяких випадках провідного зна-
чення набувають трансляційні та посттрансля-
ційні трансформації білків (схема Р. Гольдшмід-
та). Не виключена також і схема А. Вейсмана, ос-
кільки димінуція хромосом виникає не тільки в
аскарид та інших безхребетних, але певною
мірою у багатьох організмів.
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Важливу роль в епігенетичних процесах віді-
грають ядерно-цитоплазматичні взаємовідно-
шення, про які, на прикладі заплідненої яйцеклі-
тини, говорив ще Т. Морган. Експериментально
це блискуче довів Дж. Гердон у дослідах із пере-
садження ядра з клітин зародка різних стадій
його розвитку в яйцеклітину, яка знаходиться на
різних стадіях її дозрівання. Було доведено, що в
усіх випадках ядро репрограмується у співвідно-
шенні з функцією ядра клітини-реципієнта, тоб-
то набуває властивостей, які диктуються цитоплаз-
мою.
Тут належить зупинитися на принципово важ-

ливому питанні: існує запис спадкової інформації
та її реалізація. Ці поняття потрібно чітко розме-
жовувати. Спадкова інформація записана в ДНК
і ніякі інші біомолекули, структури ядра і цито-
плазми не мають до цього відношення. Інша спра-
ва — реалізація цієї інформації, експресія генів. Ці
процеси підлягають дії багатьох факторів при
взаємодії ядра і цитоплазми клітини. Механізми їх
впливу на гени і білки будуть розглянуті нижче.
У ядрах клітин еукаріот ДНК практично завж-

ди пов’язана з великою кількістю білків, створю-
ючи з ними комплекс — хроматин. Це не випад-
кові зв’язки, вони дозволяють упаковувати ДНК
у суворому порядку та у певній ієрархічній по-
слідовності. Першою її сходинкою є нуклеосоми,
які являють собою білкові глобули. Навколо них
ДНК робить 1¾ оберти [1]. Кожна глобула скла-
дається з білків гістонів п’яти типів: Н1, Н2А,
Н2В, Н3 і Н4. Усі вони містять у великій кіль-
кості основні амінокислоти, лізин і аргінін. Мо-
лекули гістонів утворюють октамер клиноподіб-
ної форми, у широкому підгрунті якого знахо-
дяться два димери Н2А–Н2В, а у вузькій частині
— тетрамер 2 (Н3–Н4). С-кінцеві частини гіс-
тонів згорнуті, а N-кінцеві частини вільно розхо-
дяться у різні боки. Молекула гістону Н1 знахо-
диться на зовнішньому боці октамера. Її середня
частина згорнута в глобулу, і С- і N-кінці вільно
розходяться у різні боки. Гістон Н1 фіксує моле-
кулу ДНК на нуклеосомі [2; 3].
Нині розкодована амінокислотна послі-

довність гістонів у багатьох організмів (від най-
простіших до людини). Встановлено, що гени
цих білків високо консервативні. Так, гістон Н4
у гороха та теляти відрізняється тільки двома
амінокислотами. Гістони Н3 і Н4 більш консер-
вативні, ніж Н2А і Н2В.
Виявлено, що в різних клітинах одного орга-

нізму кожен тип гістонів, крім Н4, не однорідний
і представлений цілим сімейством. У сімействі є
основний тип і мінорні фракції — «гістонові варі-
анти». У крайньому разі, частина з них має відно-
шення до певних процесів у клітині, наприклад,
транскрипції або інактивації Х-хромосоми [4].
Кожен процес у хроматині — послідовність

ферментативних реакцій, які пов’язані з певною
функцією: захист, передача або реалізація гене-

тичної інформації. Усі ці процеси поділяються на
групи за принципом стабільності (гетерохрома-
тиновий стан стабільно підтримується у низці
поколінь клітин, що діляться) та періодичності
(реплікація ДНК у процесі життєвого циклу клі-
тини суворо періодична).
Для забезпечення запуску процесу у певний

час і для координації різних процесів у просторі
та часі необхідні спеціальні молекулярні мітки.
Крім того, для перебігу процесів у хроматині
ДНК має бути у вільному вигляді, а нуклеосом-
на укладка перешкоджає цьому. Однак, як вияви-
лося, саме нуклеосоми координують роботу хро-
матину, оскільки гістони — носії молекулярних
міток.
Ще до розкодування структури нуклеосом

було відомо, що деякі амінокислоти гістонів аце-
тилюються або метилюються. Ці та деякі інші
модифікації гістонів виконують роль молекуляр-
них міток. Останні поділяються на дві групи.
Епігенетичні мітки — стійкі, не пов’язані з нук-
леотидною послідовністю ДНК. Вони успадко-
вуються з покоління в покоління у клітинах і пе-
редають інформацію про процеси, які перебіга-
ють у хроматині. Інші мітки не передаються
наступному поколінню при поділі й слугують
тільки для тимчасового «запам’ятовування» пев-
ного стану хроматину.
Модифікації підлягають, в основному, N-хво-

сти гістонів. Найкраще вивчені ацетилювання
лізину, метилування лізину й аргініну, фосфори-
лування серину та треоніну, убіквітилування
лізину. Усі ці модифікації є посттрансляційними.
Існують дві робочі гіпотези, які пояснюють

механізм впливу модифікації гістонів на органі-
зацію та функціонування хроматину. Відповідно
до першої з них, додавання ацетильних груп ней-
тралізує позитивний заряд молекули гістону, а
приєднання фосфатних груп збільшує негатив-
ний заряд, що призводить до зміни конформації
нуклеосоми та змінює доступність ДНК для
різних білкових молекул. На думку прихильників
другої гіпотези, провідну роль відіграє не загаль-
ний заряд молекули гістону, а певна комбінація
модифікацій на даній нуклеосомі, яка «кодує»
якийсь процес. Допускається, що певні білки по-
в’язуються з модифікованими молекулами і це
призводить до запуску ланцюга реакцій, тобто
таким чином зчитується «код».
Для довготривалих процесів, які відбувають-

ся у хроматині, гістонові мітки повинні бути ста-
більними, а для короткострокових і періодичних
— легко встановлюються та легко видаляються.
Тривалий час вважали, що метилування —

стабільна модифікація, яка вилучається тільки
при заміні усієї молекули гістону. Метилування
встановлено для 17 залишків лізину (можуть нес-
ти від однієї до трьох метильних груп) і 7 залиш-
ків аргініну (несуть одну та дві групи). Ці моди-
фікації відіграють важливу роль у формуванні
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гетерохроматину, репарації та регуляції транс-
крипції. До того ж, різна кількість метильних груп
на одній амінокислоті «кодує» різні біологічні
функції [5; 6].
Метилування забезпечують лізинові й аргіні-

нові гістон-метилтрансферази (histone methyl-
transferase — НМТ). Більша частина НМТ додає
до свого складу так званий SET-домен, який за-
безпечує каталітичні властивості [7]. Вилучають
метильні групи гістон-деметилази (histone deme-
thylase — HDM) [8]. Кількість ферментів, які при-
єднують і вилучають метильні групи, помітно
відрізняється. Так, наприклад, у людини перед-
бачається наявність більше 70 НМТ і знайдено
близько 10 HDM. Специфічні для лізину демети-
лювальні ензими активні тільки по відношенню
моно- і диметильованих залишків амінокислот.
Дії HDM не підлягає три-метилування. Очевид-
но, три-метильні групи є необоротними стабіль-
ними мітками. Білки, які «читають» гістоновий
код для утворення зв’язків з метильованими амі-
нокислотами, обов’язково повинні мати особ-
ливі домени, які формують «кишеню-клітку».
Ядерна ДНК у клітинах еукаріот підлягає ме-

тилуванню під дією ферментів з утворюванням
залишків 5-метилцитозину в основному в CG- і
CNG-послідовностях. І у рослин, і у тварин ме-
тилування ДНК видо- і тканиноспецифічне і з
віком зменшується. Метилування ДНК регу-
люється гормонами і, навпаки, метилування
ДНК контролює гормональні сигнали. Численні
ДНК-метилтрансферази з різною сайт-специфіч-
ністю здійснюють реплікативне і постреплікатив-
не метилування ДНК [9].
Метилування ДНК бере участь у контролі ба-

гатьох процесів життєдіяльності клітини (реплі-
кація, транскрипція, репарація ДНК, рекомбіна-
ція, транспозиція генів), а також є одним з клю-
чових механізмів клітинного диференціювання.
Під час блокування метилування ДНК у тварин
зупиняється ембріогенез, вмикається апоптоз і
все це закінчується летальністю. Встановлено,
що при порушенні метилування ДНК відбуваєть-
ся ракова трансформація клітин. Злоякісна кліти-
на характеризується іншою структурою метилу-
вання ДНК та певним набором активних ДНК-
метилтрансфераз.
Таким чином, метилування ДНК за участі

ДНК-метилтрансфераз є важливим компонентом
складного епігенетичного контролю багатьох ге-
нетичних процесів у клітині. У цій реакції беруть
участь три складові компоненти: ДНК, ДНК-ме-
тилтрансферази та S-аденозилметіонін як донор
метильних груп. Контроль здійснюється над кож-
ним із цих складових. Крім того, важливу роль у
цьому процесі здійснюють і ДНК-деметилази.
Такий складний ферментативний процес може

здійснюватися тільки при досяжності субстрату
(ДНК) у хроматині. Досяжність ДНК регулюєть-
ся не тільки функціонуванням гістонів, але й ба-

гатьох інших білків, у тому числі білків гормон-
рецепторних комплексів. Передбачається також,
що для вибору мішені метилування вирішальну
роль відіграє сама послідовність ДНК.
У ссавців у ранньому ембріональному розвит-

ку ступінь метилування різко знижується, а потім
відновлюється de novo. Метилування певних ге-
нів у процесі розвитку організму приводить до їх
стабільного сайленсингу. Воно забезпечує й інак-
тивацію однієї з Х-хромосом самок. Метилуван-
ня ДНК тісно пов’язане з цими процесами і є не
причиною їх, а наслідком. Передбачається, що
під час метилування розпізнаються «мовчазні»
гени, а метилування їх промоторів забезпечує
необоротне інактивування у соматичних кліти-
нах з цього етапу розвитку. Метилування запобі-
гає зв’язуванню факторів транскрипції у промо-
торних ділянках і дає сигнал для зв’язування
білків, які забезпечують репресію генів.
Виявлення переважної ролі метилування ДНК

у регуляції генетичних процесів стало важливим
обгрунтуванням епігенетики й епігеноміки.
Ацетильна група на залишку лізину може

бути тільки одна. Ця молекулярна мітка дуже
мобільна. Її забезпечують численні гістон-аце-
тилтрансферази (НАТ) та гістон-деацетилази
(HDAC). Ацетилування гістонів має важливе
значення в регуляції, клітинному циклі та форму-
ванні нуклеосом. Усі НАТ мають гомологічний
каталітичний домен. Ферменти групи HDAC
проявляють каталітичну активність тільки у
складі комплексів з кофакторами [10; 11].
Мобільною модифікацією, притаманною усім

гістонам, є фосфорилування. Ця модифікація має
відношення до двох протилежних процесів: де-
конденсації хроматину при активації транс-
крипції та конденсації хромосом у процесі поділу
клітини або апоптозу. Приєднання фосфатних
груп забезпечують кінази, а відокремлення —
фосфатази.
Гістонам Н2А і Н2В властива також модифі-

кація, яка характеризується приєднанням убікві-
тину. Цей процес регулюється убіквітин-лігазами
та протеазами [12].
Вказані вище модифікації беруть активну участь

в активації та припиненні транскрипції спадкової
інформації. Епігенетичне пригнічення транс-
крипції — процеси, які дістали назву “silencing”
(англ. — тиша) і містять у собі формування при-
центромерного гетерохроматину, дозову ком-
пенсацію у ссавців, інактивацію у дріжджах
S. сerevisae, регуляцію гомеозисних генів дрозо-
філи. Вказані процеси характеризуються відсут-
ністю мобільних модифікацій (ацетилування) та
наявністю стабільних міток (метилування гісто-
нових лізинів і метилування ДНК). Кожен тип
«мовчазних» ділянок має свою комбінацію епіге-
нетичних міток.
Транскрипція — багатостадійний процес, який

складається з ініціації, елонгації, термінації. Дані
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етапи контролюються різними білковими комп-
лексами. Складність процесу полягає ще і в тому,
що гени розрізняються за характером своєї робо-
ти. Так, гени «домашнього господарства» по-
стійно активні в усіх тканинах організму; гени
білків теплового шоку можуть ніколи не працю-
вати та лише потенційно активні, долучаючись
до роботи тільки під впливом факторів зовніш-
нього середовища; гени, які знаходяться у гетеро-
хроматині, мають особливу систему регуляції,
яка відрізняється від такої в еухроматині. Тому
такий складний процес потребує і складної сис-
теми міток, яка містить у собі ацетилування, ме-
тилування, фосфорилування й убіквітилування.
У процесі транскрипції відбувається активна

зміна модифікацій і в кожному наступному по-
колінні клітин ініціюється знову, тому такі мітки
не можна вважати епігенетичними.
Підбиваючи підсумок вищезазначеного, мож-

на зробити висновок. Дослідження, проведені в
організмів із різних систематичних груп, вказу-
ють на те, що модифікації гістонів є універсаль-
ною системою регулювання роботи хроматину.
Механізми гістонового коду, у принципі, універ-
сальні для усіх організмів. Гомологічні фермен-
ти модифікують однакові залишки. Тим же ча-
сом кожен організм має свої особливості. Чис-
ленні дослідження вказують на складність гісто-
нового коду. Різні модифікації, взаємодіючи між
собою, формують ієрархічну систему (“cross-
folk”). При цьому присутність однієї хімічної гру-
пи може корелювати з наявністю іншої або різні
модифікації знаходяться в антагонізмі. Отже,
процесами, які відбуваються в хроматині, керу-
ють комбінації модифікацій.
У молекулах ДНК зберігається спадкова ін-

формація. Але самостійно вони не можуть від-
творюватися, передавати інформацію наступно-
му поколінню клітин і експресувати функцію
генів. Ці процеси відбуваються за допомогою
ферментів. Крім того, важливою умовою збере-
ження і функціонування ДНК еукаріот є її лока-
лізація у хромосомах — спеціалізованих структу-
рах клітинних ядер. У хромосомах ДНК утворює
складний комплекс з білками — хроматин.
У хромосомах розрізняють еухроматинові та

гетерохроматинові ділянки. Гетерохроматин ло-
калізується біля центромер та теломер і знахо-
диться у конденсованому стані протягом усього
клітинного циклу. Встановлено, що у гетерохро-
матинових ділянках гени перебувають у неактив-
ному стані. Доказом цьому є ефект сайленсингу
активних в еухроматині генів, що були перене-
сені в гетерохроматин (ефект положення, який
був знайдений у дрозофіли). Вважається, що ге-
терохроматин чинить репресивну дію на експре-
сію генів. Можливо, у процесі еволюції природа
створила такий тип упаковки спадкової інфор-
мації для того, щоб мінімізувати активність упро-
ваджених у ДНК вірусів і мобільних елементів. У

гетерохроматинових ділянках міститься велика
кількість послідовностей ДНК, які повторюють-
ся. Однак у них знайдені й активні гени. Так, у
прицентромерному гетерохроматині у дрозофіли
виявлено близько 450 генів. У гетерохроматині
нуклеосоми розташовані регулярно одна від ін-
шої. А в еухроматині нуклеосомна упаковка не-
регулярна, між ними знаходяться вільні від нук-
леосом спейсери, де локалізуються активні гени
[13; 14].
У клітинах еукаріот на певному етапі часу ак-

тивна незначна кількість генів, а основна їх час-
тина знаходиться в неактивному стані. Очевидно,
досягнення такого стану було одним із важливих
завдань еволюції. До нашого часу встановлено,
що клітини еукаріот підтримують або «пам’ята-
ють» їх програми експресії генів шляхом спадко-
вих модифікацій у структурі хромосом.
Молекулярний зв’язок між «мовчанням» генів

онтогенезу і гетерохроматином був виявлений у
зв’язку з ідентифікацією у дрозофіли двох білків:
специфічного білка гетерохроматину (НР1) і
Polycomb-білків (Рс): НР1 — бере участь у ство-
ренні гетерохроматину, а Рс — у стабільній інак-
тивації гомеозисних генів у процесі розвитку.
Вони також беруть участь у різних клітинних
подіях, але мають гомологічні ділянки — хромо-
домени. На підставі цього припущено, що в ут-
ворення хроматину та стабільну інактивацію
генів можуть бути залучені однакові молекулярні
механізми, зроблено визначення сайленсингу і те,
чим він відрізняється від специфічної генної ре-
пресії. Останню здійснюють спеціальні ділянки
ДНК, наприклад промотори, і вона спрямована
на певну регуляторну або кодуючу послідовність
ДНК. Сайленсинг діє у певній ділянці хромати-
ну, в результаті чого утворюються протяжні
ділянки ДНК, недосяжні для білків, які пов’язані
з нею [15].
Важливою властивістю «мовчазного» хрома-

тину є те, що він (ДНК і пов’язані з ним білки)
реплікується у процесі подвоєння хромосоми та
передається наступному поколінню клітин. За-
звичай цей тип спадковості називають «епігене-
тичною спадковістю». Він характеризує спадкові
коливання генної активності, які відбуваються
без змін у послідовності ДНК. Вважається, що
такий тип спадковості лежить в основі клітинних
механізмів пам’яті, які підтримують в еукаріот
клітинну ідентичність і стабільні патерни генної
експресії у кількох поколіннях.
Епігенетичні ефекти можуть бути зумовлені

й іншими молекулярними механізмами. Їх осно-
ву становить пізнання гомологій у послідовнос-
тях нуклеїнових кислот на рівні ДНК і РНК, що
приводить до транскрипційного і посттранс-
крипційного сайленсингу генів. Так, гени рослин
і тварин, які були введені у дріжджі, інтегрують-
ся у вигляді численних копій. При цьому збіль-
шення чисельності копій трансгену не приво-
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дить до збільшення кількості його продукту.
Навпаки, викликається сайленсинг генів. Вста-
новлено, що один із таких механізмів базується
на транскрипційній або посттранскрипційній
регуляції, яка опосередкована РНК або РНК-
інтерференцією. Факт залучення РНК-інтерфе-
ренції у гетерохроматиновий сайленсинг вельми
цікавий, оскільки загально визнано, що «мовчаз-
ний» гетерохроматин не транскрибується [16].
РНК-інтерференція є одним із важливих ме-

ханізмів спадкового сайленсингу генів, який не
пов’язаний зі зміною тексту ДНК. Його робота
починається зі створення РНК-РНК дуплексів
(dsРНК). Дуплекси нарізаються на невеликі фраг-
менти ендорибонуклеазою — Dісеr. Це короткі
фрагменти завдовжки 21–23 нуклеотиди з
5′-фосфорилуванням і 3′-ОН двонуклеотидними
виступами. Їх називають малими інтерферентни-
ми РНК (small interfering RNA-siRNA). Перено-
сяться SiРНК на комплекс білків — RISC. Один з
його білків — Аргонавт-2 (Ago-2), використовую-
чи енергію АТФ, розкручує siPHK. Після цього у
комплексі RISC залишається тільки одна низка
siPHK, яка утримується Ago-2. До складу RISC
входить ще одна ендорибонуклеаза, яка розщеп-
лює майбутню «мішень» siPHK — «навідника».
Розщеплення «мішені» відбувається по краях дво-
нуклеотидних виступів і продукти її деградації
також будуть мати довжину 21–23 нуклеотиди. У
результаті розщеплення виникає сайленсинг її
гена [17]. Таким чином, одна з основних властиво-
стей нуклеїнових кислот — комплементарність —
використовується також у специфічності РНК-
інтерференції, яка регулює активність генів.
Виявлені ефекти сайленсингу генів і цілих до-

менів хромосом, можливо, не залежать від по-
слідовностей ДНК. Виникає підозра, що ці моле-
кули не є єдиною структурою, яка кодує і передає
спадкову інформацію. З розвитком епігенетики
висуваються пропозиції, що й інші молекули мо-
жуть бути «генетичним матеріалом» (білки хро-
матину, малі інтерферуючі РНК). Проте слід па-
м’ятати, що самі епігенетичні маркери виника-
ють і стираються у результаті роботи генів. По-
слідовність нуклеотидів у цих генах не змінюєть-
ся. Більш того, функція окремих генів пов’язана
з епігенетичними процесами.
Згідно з гіпотезою гістонового коду, такі пост-

трансляційні модифікації гістонів, як ацетилу-
вання, метилування, фосфофилування, утворю-
ють специфічні сайти зв’язку для регуляторних
білків хроматину, що підтверджується низкою
досліджень. Ще належить з’ясувати місце знахо-
дження інформації для запуску процесу, який до-
лучає у гістонові модифікації та наступні меха-
нізми формування «мовчазного» хроматину. За
останні роки встановлено, що у механізмі пост-
транскрипційного сайленсингу беруть участь
РНКі. Здійснюється він ефекторними комплекса-
ми, які містять siPHK.

Важливими ділянками хромосом є центроме-
ри і теломери. У всіх клітинах еукаріот ці хромо-
сомні структури виконують однакові функції.
Центромери забезпечують правильне розходжен-
ня хромосом при мітозі та мейозі, а теломери —
цілісність і збереженість хромосом. Вважалося,
що консервативна функція центромер визна-
чається центромерною ДНК. Тому повинна бути
специфічна універсальна для них послідовність.
Підтвердити це було досить складно через висо-
ку концентрацію повторюваних послідовностей
ДНК і неможливість проводити пряме секвену-
вання. З розробкою нових методів проблему
було розв’язано, при цьому визначили первинну
структуру ДНК центрометр хромосом людини,
мухи дрозофіли та рослини Arabidopsis thaliana.
Виявилось, що у Y-хромосомі людини центро-
мерна активність пов’язана з тандемно повторю-
ваними мономерами (171 п. н.), які утворюють
блок; вони дістали назву a-сателітної ДНК [18].
Центромери хромосом людини та Arabidopsis
подібні за будовою, але послідовність ДНК у них
абсолютно різна. У дрозофіли центромера Х-хро-
мосоми має іншу будову. До того ж, у центромері
кожної хромосоми не було однакових послідов-
ностей ДНК. Це наводить на думку про те, що
центромерних послідовностей ДНК недостатньо
для формування центромер. Реорганізовані хро-
мосоми людини втрачали ділянку звичайної ло-
калізації і центромерна активність проявлялася у
новій ділянці. «Неоцентромера» була наділена
усіма функціями центромери: формувала первин-
ну перетяжку хромосоми і кінетохор. Однак у
центромері та «неоцентромері» не було подібних
послідовностей ДНК. Ці дані, а також стабільна
структура хроматину «неоцентромер», яка під-
тримується протягом клітинного циклу, дозво-
лили передбачити епігенетичний рівень регулю-
вання функцій центромери незалежно від по-
слідовності ДНК [19].
У хроматині центромерних районів еукаріот

знайдено видоспецифічний варіант гістону Н3
(у людини — CENP-A; у рослин — CENH3).
Припускається, що ці білки, взаємодіючи з інши-
ми гістонами (Н2А, Н2В, Н4), формують і визна-
чають специфічний тип нуклеосом, характерних
тільки для функціонуючих центромер. Вважа-
ють, що ці нуклеосоми є «кітвою» для утворення
кінетохора [20; 21].
Механізми, які управляють функцією центро-

мер, у наш час інтенсивно вивчаються. Встановле-
но, що і властивості первинної структури ДНК, і її
вторинна структура, і навіть структура більш висо-
кого порядку можуть бути визначальними у розта-
шуванні центромери у хромосомі та її функції.
Можливо, механізм, який відповідає за організацію
центромерного хроматину, опосередкується РНК,
а саме взаємодією РНКі та хроматину.
Важливе значення у структурі та функціо-

нуванні хромосом мають їх теломерні ділянки.
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ДНК-теломер має тандемну організацію корот-
ких мономерів консенсусної послідовності тело-
мерного повтору (а [T/A] 1-4 а G 1-8) ⋅ n у найріз-
номанітніших організмів (найпростіші, гриби,
рослини, комахи, ссавці), що відповідає універ-
сальній функції теломери. Крім того, консерва-
тивною властивістю теломерної ДНК є наявність
відносно короткого одноланцюжкового «хвос-
та», який складається з G-залишків з орієнтацією
5′-3′-ланцюга до кінця хромосоми. Вважається,
що такий «хвіст» зв’язується з теломер-специфіч-
ними білками, які утворюють «ковпак» для за-
хисту кінцевої ділянки хромосоми. Короткі по-
втори та G-хвости синтезуються спеціальним
ферментом — теломеразою. Вона функціонує як
зворотна транскриптаза, використовуючи РНК
як матрицю. Теломераза забезпечує сталість роз-
міру хромосоми. Однак розміри G-хвоста знач-
но розрізняються у різних видів, і G-виступи вза-
галі можуть бути відсутні (Arabidopsis thaliana).
Ділянка дволанцюжкової ДНК теломерного по-
втору також, значною мірою, варіює між видами.
Розмір теломери змінюється під час онтогенезу,
стає коротшим при старінні організму та зло-
якісному переродженні клітин. Припускають, що
перші еукаріоти стабілізували кінці хромосом
Т-петлями, які утворюються під час упроваджен-
ня G-хвоста у дволанцюжкову ДНК теломерно-
го повтору. Т-петлі знайдені у багатьох видів (лю-
дина, миша та ін.) [22; 23].
Теломерний хроматин також проявляє певну

специфіку у рослин і тварин, у тому числі й
ссавців, зокрема, більш короткою відстанню між
нуклеосомами. Нуклеосомна організація тело-
мерного хроматину виникла у процесі еволюції у
вищих еукаріот.
Поки що немає відомостей щодо гістонового

набору, який входить до складу теломерного
хроматину. Кеп- і теломер-асоційована ділянка
відрізняється від класичного гетерохроматину
набором білків.
Таким чином, дослідження складних молеку-

лярних комплексів певних структурних ділянок
хромосом дозволило отримати докази існування
шляхів реалізації однієї й тієї ж самої складної біо-
логічної функції. Різні послідовності ДНК разом
з іншими компонентами забезпечують ці функції.
Так, наприклад, у теломері перехрещуються ком-
поненти (гени і білки) та шляхи, які підтримують
розміри хромосом, репарацію хромосомних роз-
ривів, передачу сигналів про ці розриви. Навіть у
одного виду не всі хромосоми мають однакову
структуру ДНК у теломерних ділянках. Виходячи
з цього, належить з’ясувати питання: чи тільки
ДНК є основою епігенетичних шляхів реалізації
складних функцій різних ділянок хромосом або
вона є одним із багатьох важливих компонентів,
що забезпечують реалізацію цих шляхів.
До епігенетики належать різні процеси, що

приводять до зміни активності генів шляхом

відносно стабільних у кількох клітинних поко-
лінь модифікацій, які не стосуються первинної
послідовності ДНК.
Епігенетичні механізми притаманні й геном-

ному імпринтингу, який контролює багато про-
цесів нормального та патологічного розвитку
людини і тварин. Геномний імпринтинг (англ.
imprint — відбиток) — механізм зворотної вибір-
кової модифікації алелей генів залежно від бать-
ківського походження, який приводить до їх ди-
ференційної експресії у процесі розвитку органі-
зму. У геномі ссавців імпринтованими називають
ті гени, один з батьківських алелей яких репресо-
ваний, а інший — транскрибується. У геномі лю-
дини та миші відкрито близько 100 таких генів.
Вважається, що геномний імпринтинг характер-
ний також для сумчастих ссавців, риб, комах,
рослин.
Імпринтування окремих алелей пов’язано з

метилуванням цитозинових основ у GpG-динук-
леотидах ключових регуляторних елементів гена.
Практично всі імпринтовані гени мають GpG-
насичені диференційно метильовані регіони
(DMRs). Метилування DMRs, як правило, пов’я-
зано з репресією гена, хоча в деяких генах мети-
лування DMRs є і в активних алелях. Багато ім-
принтованих генів розміщено вздовж хромосоми
кластерами (імпринтовані домени) [24; 25].
Імпринтовані гени відіграють важливу роль у

процесах росту та розвитку тварин, їх життєздат-
ності й поведінки, хоча фенотипові прояви бага-
тьох із них досі невідомі. У більшості випадків
експресія імпринтованих генів має тканинний і
стадіоспецифічний характер. Це означає, що ди-
ференційна експресія одного з батьківських але-
лей відбувається тільки на певній стадії розвит-
ку та у певній системі клітин. На інших стадіях
розвитку та в інших клітинних системах прояв-
ляється біалельна експресія. Більш того, моно-
алельна експресія імпринтованого гена не є абсо-
лютною. Можливий широкий спектр відносної
експресії цих генів.
Ефекти геномного імпринтингу проявляють-

ся у соматичних клітинах. У клітинах зародково-
го шляху епігенетичні розбіжності між батьківсь-
кими алелями повністю стираються у процесі ме-
йозу, а потім знову встановлюються. І все ж таки
деякі гени з покоління в покоління розпізнають-
ся як імпринтовані, що розглядається як приклад
епігенетичної спадковості. Таким чином, для епі-
генетичної спадковості необхідні такі умови: епі-
генетичні модифікації виникають у клітинах за-
родкового шляху і вони відновлюються після їх
стирання у гаметогенезі.
Як при геномному імпринтингу, так і при епі-

генетичній спадковості раніше існуючі патерни
епігенетичних маркерів відновлюються de novo
після їх знищення при гаметогенезі. У процесі
розвитку у соматичних клітинах відбувається ре-
програмування встановлених імпринтів. У кліти-
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нах зародкового шляху ці імпринти зберігають-
ся, але у процесі гаметогенезу стираються та
відновлюються під час дозрівання гамет de novo.
Механізм розпізнання DMRs імпринтованих
генів невідомий. Припускається, що на модифі-
кацію алеля можуть впливати ДНК-метилтранс-
ферази, а також різні форми та кількісне спів-
відношення гістонових білків і, нарешті, імприн-
ти, встановлені шляхом метилування, знищують-
ся не повністю (залишкове метилування) у чоло-
вічому зародковому шляху [26]. Вважають, що
геномний імпринтинг — одна з форм біологічно-
го захисту від ретровірусних інфекцій. Геном за-
хищається від нового алеля шляхом його метилу-
вання.
Особливістю оогенезу у ссавців є утворення

тільки однієї функціонально повноцінної яйце-
клітини. Ця асиметрія оогенезу приводить до не-
випадкової сегрегації алелей та порушення менде-
левського рівноважного співвідношення у спад-
ковості алелей. Такий неоднаковий розподіл але-
лей дістав назву «невипадкова сегрегація». Ос-
тання є наслідком епігенетичного механізму,
який називають мейотичним драйвом, тобто по-
рушенням здатності гетерозиготи виробляти два
типи гамет з однаковою частотою. Мейотичний
драйв, який спостерігається під час гаметогене-
зу, необхідно відрізняти від порушення менде-
лівського співвідношення алелей у популяції
через загибель гамет, ембріонів, вибіркового
запліднення. Невипадкова сегрегація алеля може
відбуватися як у першому, так і у другому мейо-
тичному поділі. Вважається, що основна функція
геномного імпринтингу — забезпечення парності
гомологічних хромосом у клітинах, які вступа-
ють до мейозу. Отже, необхідною умовою сегре-
гації алелей у мейозі має бути наявність функціо-
нальної гетерозиготності у локусі, який впливає
на прикріплення хромосоми до веретена поділу.
Як було зазначено вище, імпринтованих генів

у геномі ссавців незначна кількість, але вони
відіграють важливу роль в ембріогенезі, беручи
участь у формуванні вісцеральних структур і нер-
вової системи. Порушення геномного імприн-
тингу супроводжується різними аномаліями і
розвитком синдромів у людини та тварин. Зміна
експресії імпринтованих генів може бути як на-
слідком мутації, так і результатом стабільних
епігенетичних модифікацій у соматичних кліти-
нах. Сьогодні ретельно вивчаються ці аномалії
розвитку на моделях у мишей, а також синдроми,
які виникають у людини. Прикладом може бути
синдром «великих нащадків» у корів. Часто у
новонароджених телят, які були отримані шля-
хом клонування, відстежується посилений емб-
ріональний ріст і підвищена маса під час наро-
дження (до 50 %, а іноді у кілька разів), часта
смертність плода під час вагітності, у народже-
них телят — різні аномалії розвитку. З порушен-
ням геномного імпринтингу пов’язаний розвиток

хвороб і синдромів у людини (синдром Беквіта —
Відеманна, пухлина Вільмса, гепатобластома,
синдром Ангельмана, синдром Прадера — Віллі
та ін.). Порушення геномного імпринтингу час-
то виникає під час використання різних репро-
дуктивних технологій, пов’язаних із гаметами та
ранніми ембріонами. Втрата імпринтів і біалель-
на експресія генів може призводити до утворен-
ня злоякісних пухлин. Розвиток нового напрям-
ку у медицині — терапевтичного клонування —
підсилило інтерес до вивчення епігенетичних ме-
ханізмів регуляції генної активності у соматич-
них ядрах, які використовуються для клонуван-
ня [27–29].
Таким чином, епігенетичний статус клітини

передається дочірньому поколінню клітин при її
поділі. При цьому не йдеться про успадкування
набутих ознак. Про це можна говорити лише у
тому разі, коли набуті властивості, що виникли
у соматичних клітинах, переходять у геном ста-
тевих клітин, закріплюються там і передаються
наступному поколінню. Досі немає жодного фак-
ту, який би підтверджував це припущення. Спад-
кова інформація записана у ДНК — матеріально-
му носії спадковості. При трансфекції певного
гена у геном клітини дослідник вводить чисту
ДНК. Білки такої клітини починають взаємодію
з цим геном, регулюючи його експресію, але при
цьому вони не порушують послідовність нуклео-
тидів у ній, не змінюють спадкову інформацію.
Епігенетичні механізми вмикаються з самого

початку індивідуального розвитку. Свого часу
Т. Морган звернув увагу, що онтогенез почина-
ється ще з моменту дозрівання ооциту і провідну
роль тут відіграє материнський геном. Відомі
гени, які беруть участь у формуванні переднього
та заднього полюсів майбутнього зародка. По-
ступово формується епігенетичний патерн, що
визначає функціональний стан генів, який пере-
дається в наступне покоління клітин у процесі
ембріонального розвитку. Тому епігенетику
можна визначити як розділ генетики, який ви-
вчає формування та спадкову передачу специ-
фічного функціонального стану геному (Л. І.
Корочкін) [30].
Усі вказані вище епігенетичні події (метилуван-

ня, ацетилування, сайленсинг та інші явища) і
структури, які беруть участь у них (хромативні та
інші білки, різні РНК, ферменти тощо), врешті-
решт спрямовані на самозбереження, самомоди-
фікацію та самореплікацію ДНК.
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