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До недавнего времени предполагалось, что риск
возникновения тех или иных возраст�зависимых за�
болеваний зависит от генетической предрасполо�
женности и средовых факторов, являющихся триг�
герами патологических процессов (включая доступ�
ность пищевых ресурсов, инфекции, физическую
активность, социальное поведение и др.). Домини�
ровало мнение, что на генетическом уровне пред�
расположенность к заболеваниям зависит от изме�
нений линейной структуры ДНК в результате мута�
ций (делеций, тамдемных дупликаций, ампли�
фикаций генов и т.д.), приводящих к искажению ре�
гулирования экспрессии генов (Kroll, 2004; Liu,
Freedman, 2005; Moore, 2005; Scher, Sawyers, 2005;
Tusie, 2005; Soussi et al., 2006; Garg, 2006). Генетиче�
ская эпидемиология и сейчас является ключевым
компонентом эпидемиологической парадигмы
(Khoury, 1997, 2003; Burke, Press, 2006). Известно, что
развитие многих заболеваний, например, муковис�
цидоза (цистического фиброза), практически пол�
ностью зависит от единичной генетической мутации
(Strausbaugh, Davis, 2007). 

В то же время, риск возникновения многих забо�
леваний не может быть сведен только к определен�
ным генетическим детерминантам. В некоторых
случаях воздействие тех или иных средовых факто�
ров приводит к увеличению темпа мутирования,
числа генетических повреждений и, вследствие это�

го, к возникновению определенных заболеваний
(Smith et al., 1998; Ha et al., 2002; Jones et al., 2002;
Meng et al., 2005). Средовые факторы могут также
влиять на генетическую экспрессию, не влияя на по�
следовательность нуклеотидных оснований, входя�
щих в состав ДНК (т.е., индуцируя определенные
эпигенетические изменения). К эпигенентическим
модификациям относят митотически (иногда – и
мейотически) наследуемые изменения, не изменяю�
щие последовательности нуклеотидов в составе
ДНК. В отличие от первичной структуры ДНК орга�
низма, которая окончательно фиксируется в про�
цессе оплодотворения и в дальнейшем может изме�
няться только за счет мутаций, эпигенетические
метки достаточно динамичны, крайне чувствитель�
ны к различным средовым влияниям и могут изме�
няться на протяжении всей жизни (Fraga et al.,
2005a, b; Fraga et al., 2007; Fraga, Esteller, 2007; Bjorns�
son et al., 2008;). Индуцированные средовыми воз�
действиями эпигенетические изменения ДНК могут
быть адаптивными, обусловливающими лучшее
функционирование организма в изменяющемся
окружении (Gravina, Vijg, 2009), но могут также яв�
ляться причиной различных заболеваний (Jiang et al.,
2004; Godfrey et al., 2007; Dolinoy et al., 2007b; Foley
et al., 2009; Szyf, 2009).
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дингтон, автор ряда концепций зародышевого раз�
вития (Уоддингтон, 1947, 1964). Ему же принадлежит
термин “эпигенетика”, введенный в 40�х годах
XX столетия для описания изменений экспрессии
генов в ходе развития. Уоддингтон подвергал куко�
лок дрозофил тепловому шоку и наблюдал измене�
ние паттернов жилкования крыльев у взрослых мух
(Waddington, 1957). Измененные фенотипы воспро�
изводились в популяции на протяжении долгого
времени после устранения индуцировавшего их сти�
мула. Это дало возможность предположить, что воз�
действие определенного средового фактора на про�
тяжении критических периодов развития может
продуцировать фенотипические изменения, кото�
рые сохраняются на протяжении всей жизни и даже
могут переходить в последующие поколения. Уод�
дингтон назвал этот феномен “генетической асси�
миляцией”. В современной литературе чаще ис�
пользуют термин “эпигенетика”. 

Эпигенетику можно определить как процесс вза�
имодействия генотипа организма со средой при
формировании фенотипа. Она изучает механизмы,
при помощи которых на основе генетической ин�
формации, заключенной в одной клетке (зиготе) за
счет различной экспрессии генов в различных типах
клеток может осуществляться развитие многокле�
точного организма, состоящего из дифференциро�
ванных клеток (Akhtar, Cavalli, 2005). Нужно отме�
тить, что многие исследователи до сих пор относятся
к эпигенетике скептически, поскольку в ее рамках
допускается вероятность негеномного наследования
в качестве адаптивного ответа на средовые измене�
ния, что противоречит доминирующей в настоящее
время геноцетрической парадигме (Jaenisch, Bird,
2003; Godfrey et al., 2007). 

Механизмы эпигенетического регулирования 

Изучение эпигенетических механизмов – доста�
точно активно развивающаяся в последние годы об�
ласть научных исследований. Основными механиз�
мами эпигенетического контроля считаются мети�
лирование ДНК, ремоделирование хроматина,
регуляция на уровне РНК (в частности, РНК�интер�
ференция), прионизация белков и инактивация
X�хромосом (Morris, 2005; Cheung, Lau, 2005; Esteller,
2005). 

Наиболее хорошо изученным к настоящему вре�
мени эпигенетическим механизмом является мети�
лирование цитозиновых оснований ДНК (Holliday,
1989; Ванюшин, 2006). Начало интенсивным иссле�
дованиям роли метилирования в регуляции генети�
ческой экспрессии, в том числе при старении, было
положено еще в 70�е годы прошлого века пионер�
скими работами Ванюшина Б.Ф. и Бердышева Г.Д. с
соавт. (Ванюшин, 1974; Ванюшин и др., 1974, 1979,
1980; Ванюшин, Бердышев, 1977; Vanyushin et al.,

1970). Процесс метилирования ДНК заключается в
присоединении метильной группы к цитозину в со�
ставе CpG�динуклеотида в позиции С5 цитозиново�
го кольца (Bird, 2007; Chandler, 2007). Метилирова�
ние ДНК, в основном, присуще эукариотам. У чело�
века метилировано около 1% геномной ДНК. За
процесс метилирования ДНК отвечают три фермен�
та, называемые ДНК�метилтрансферазами 1, 3a и 3b
(DNMT1, DNMT3a и DNMT3b, соответственно).
Предполагается, что DNMT3a и DNMT3b – это
de novo метилтрансферазы, которые осуществляют
формирование паттерна метилирования ДНК на
ранних стадиях развития, а DNMT1 осуществляет
метилирование ДНК на более поздних этапах жизни
организма. Функция метилирования заключается в
активации/инактивации гена. Метилирование при�
водит к подавлению активности гена, а деметилиро�
вание – к его активации. Показано, что даже незна�
чительные изменения в уровне метилирования ДНК
могут существенно изменять уровень генетической
экспрессии (Boyes, Bird, 1992; Hsieh, 1994). Как от�
мечал в 1989 году Р. Холлидей, метильная группа вы�
полняет роль “предохранителя”. Чем меньше ме�
тильных групп – тем более клетка дифференцирова�
на. Чем выше степень метилирования ДНК, тем
ниже степень дифференцировки, тем клетка моложе
(Holliday, 1989). Классическим примером деметили�
рования, широко упоминаемым в литературе, явля�
ется онтогенез некоторых видов лососевых рыб.
Практически мгновенное старение рыб этого вида
непосредственно после нереста сопровождается
массивным деметилированием ДНК. 

Другим достаточно хорошо изученным эпигене�
тическим механизмом является модификация ги�
стонов. Одними из наиболее изученных являются
пост�трансляционные модификации N�концевых
хвостиков гистонов путем их ацетилирования. Сни�
женная аффинитивность (сродство) ацетилирован�
ных гистонов с ДНК приводит к разрыхлению
структуры хроматина и, соответственно, к увеличе�
нию траскрипционной активности генов. Напро�
тив, деацетилирование гистонов связано со сниже�
нием транскрипционной активности и гетерохрома�
тизацией. Модификация гистонов и метилирование
ДНК совместно определяют особенности упаковки
хроматина, от которой, в свою очередь, зависит то,
какие гены или наборы генов транскрибируются.
Однако, до сих пор не выяснено, влияют ли средо�
вые факторы на “гистоновый код” и на метилирова�
ние ДНК сходным образом. 

В последнее время большое внимание привлече�
но к изучению роли в процессах регуляции генети�
ческой активности малых интерферирующих РНК
(si�RNA) (Verdel et al., 2004; Matzke, Birchler, 2005).
Интерферирующие РНК могут изменять стабиль�
ность и трансляцию мРНК путем моделирования
функций полисом и структуры хроматина. 
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ВАЙСЕРМАН и др.

Эпигенетика и развитие

Метилирование является очень динамичным
процессом, особенно на протяжении раннего эм�
бриогенеза. Процессы, связанные с метилировани�
ем, определяют инактивацию Х�хромосом, геном�
ный импринтинг и клеточную дифференцировку.
Механизмы глобального эпигенетического пере�
программирования генома клетки в ходе клеточного
цикла хорошо изучены в экспериментальных иссле�
дованиях, осуществленных на клеточных культурах
(Brown et al., 2007; Kangaspeska et al., 2008; Metivier
et al., 2008). Во время индивидуального развития
млекопитающих первоначально метилированные
геномы сперматозоидов и яйцеклеток уже к началу
восьмиклеточной стадии бластоцитов подвергаются
глобальному деметилированию. На стадии имплан�
тации эмбриона паттерны метилирования восста�
навливаюся de novo. На протяжении жизни взросло�
го организма паттерны метилирования специфичны
для каждого типа клеток и тканей. Показано, одна�
ко, что изменения метилирования ДНК могут про�
исходить даже в полностью дифференцированных
постмитотических клетках. Например, в нейронах
были выявлены модификации метилирования
ДНК, связанные с напряженной мозговой деятель�
ностью (обучением, запоминанием и т.д.) (Marti�
nowich et al., 2003). Искажение этих паттернов во
взрослой жизни связано со старением и развитием
заболеваний (Monk et al., 1987; Kafri et al., 1992; Issa,
2000). 

В большом количестве работ получены подтвер�
ждения того, что индуцированные воздействием
определенных средовых стимулов эпигенетические
изменения являются наследуемыми. Эпигентиче�
ские метки могут переноситься не только в дочерние
клетки в ходе соматических делений (Bird, 2007), но
в некоторых случаях, они сохраняются в ходе эпиге�
нетического ремоделирования в процессе гаметоге�
неза и раннего эмбриогенеза и могут быть перенесе�
ны от предков к потомкам (Chong, Whitelaw, 2004;
Saze, 2008; Johannes et al., 2009). Этот процесс был
неоднократно продемонстрирован в эксперимен�
тальных исследованиях, но существуют также дока�
зательства перенесения эпигенетических маркеров в
следующие поколения и для человека (Suter, 2004).
Таким образом, эпигенетические модификации мо�
гут наследоваться как в ходе митотических, так и
мейотических делений (Rakyan et al., 2002; Rakyan
et al., 2003; Anway et al., 2005). 

Прогностический адаптивный ответ

Большинство систем человеческого организма
начинают развиваться вскоре после начала беремен�
ности и полностью созревают только через недели,
месяцы или даже годы после рождения. Организм
наиболее чувствителен к внешним воздействиям

(включая гипоксию, повышенный или понижен�
ный уровень материнской заботы, инфекции, гор�
мональное воздействие, влияние химических препа�
ратов и токсинов) на протяжении относительно дол�
гого процесса внутриутробного развития и периодов
постнатального и (вероятно) препубертатного со�
зревания. Эти воздействия приводят к тому, что из�
менения на протяжении критических периодов со�
зревания, связанные с онтогенетической пластич�
ностью, приводят к перманентным изменениям в
структуре и функции определенных органов и си�
стем организма (Bateson et al., 2004; Godfrey et al.,
2007; Gluckman, Hanson, 2004a; Delcuve et al., 2009;
Waterland, 2009). 

Этот процесс “онтогенетического программиро�
вания” или “импринтинга” (Barker et al., 1993;
Gluckman, Hanson, 2004; Godfrey et al., 2007) являет�
ся адаптивным, поскольку позволяет осуществлять
подготовку организма к ожидающим его в будущем
средовым условиям (Jaenisch, Bird, 2003; Bateson
et al., 2004; Godfrey et al., 2007; Dolinoy et al., 2007b;
Gluckman, Hanson, 2007). Глюкман и Хансон назва�
ли подобный вид адаптации “прогностическим
адаптивным ответом” (predictive adaptive response −
PAR) (Gluckman, Hanson, 2004a, b). В соответствии с
концепцией PAR, если условия обитания до и после
рождения совпадают, его реализация приводит к
увеличению приспособленности организма. Если
же эти условия отличаются (прогноз оказывается не�
верным), это может впоследствии приводить к воз�
никновению различных патологий (Gluckman, Han�
son, 2004a, b; Wells, 2007). Так, если внутриутробное
развитие людей происходит при качественно или
количественно неполноценном питании, они рож�
даются со сниженным весом и измененным обме�
ном веществ. Люди с подобным “запасливым”
(thrifty) типом метаболизма лучше выживают в усло�
виях голодания, однако в условиях полноценного
питания быстро набирают вес и впоследствии
склонны к различным проявлениям метаболическо�
го синдрома (Hales, Barker, 2001; Bateson et al., 2004).
Последний сценарий в наши дни становится все бо�
лее распространенным, поскольку изменения стиля
жизни, произошедшие в последние годы, часто на�
ходятся в конфликте с программируемыми на про�
тяжении раннего развития прогностическими адап�
тивными изменениями. 

Многие авторы считают, что основным молеку�
лярным механизмом прогностического адаптивного
ответа являются изменения, происходящие на эпи�
генетическом уровне. Так, Тсшентке с соавт. обнару�
жили, что, если яйца домашних птиц во время инку�
бации подвергать температурному стрессу, вылупля�
ющиеся птицы демонстрируют на протяжении всей
последующей жизни изменения в термосенситив�
ности нейронов гипоталамуса. Авторы связывают
эти изменения с возникновением у стрессирован�
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ных птиц эпигенетической температурной адапта�
ции (Tzschentke, Plagemann, 2006; Tzschentke, 2007).

В жизнь современного человека все больше вхо�
дят синтетические химикаты и искусственные ре�
продуктивные технологии, которые могут индуци�
ровать онтогенетическое программирование с не�
предсказуемыми результатами на поздних этапах
жизни. Вполне возможно, что эти факторы в значи�
тельной степени объясняют эпидемический харак�
тер распространения различных хронических пато�
логий, наблюдающийся в последние десятилетия.
Понимание того, каким образом средовые факторы
влияют на эпигенетические процессы, приводя к
онтогенетическому программированию, может
обеспечить новые подходы к ранней диагностике,
предупреждению и лечению этих заболеваний.

Эпигеном и старение 

В последние годы накоплено много доказа�
тельств того, что эпигенетические процессы играют
важную роль на поздних этапах жизни, в частности,
при старении происходят широкомасштабные из�
менения паттернов метилирования (Gravina, Vijg,
2009). Предполагается, что эти процессы находятся
под генетическим контролем (Bjornsson et al., 2008).
Обычно наибольшее количество метилированых
цитозиновых оснований наблюдается в ДНК, изо�
лированной из эмбрионов или новорожденных жи�
вотных, и это количество постепенно уменьшается с
возрастом (Richardson, 2003). Ассоциированное с
возрастом снижение уровня метилирования ДНК
обнаружено в культивируемых лимфоцитах мышей,
хомяков и людей (Wilson, Jones, 1983; Singhal et al.,
1987; Wilson et al., 1987). Оно имеет систематический
характер, но может быть ткане� и геноспецифичным
(Richardson, 2002; Zhang et al., 2002; Richardson, 2003;
Siegmund et al., 2007). Например, Тра с соавт. (Tra
et al., 2002) при сопоставлении более чем 2000 локу�
сов в Т�лимфоцитах, изолированных из перифери�
ческой крови новорожденных, а также людей сред�
него и старшего возраста, выявили, что 23 из этих
локусов с возрастом подвергаются гиперметилиро�
ванию и 6 – гипометилированию, причем сходные
изменения характера метилирования выявлены и в
других тканях: поджелудочной железе, легких и пи�
щеводе. Процесс возрастного деметилирования мо�
жет быть ускорен при определенных патологических
условиях, в частности при различных возраст�зави�
симых заболеваниях человека, таких, как рак и бо�
лезни иммунной системы (Issa, 2000; Liu et al., 2003;
Schumacher, 2010). Выраженные эпигенетические
искажения выявлены у больных прогерией Хатчин�
сона�Гилфорда (Scaffidi, Misteli, 2005).

Предполагается, что деметилирование с возрас�
том приводит к хромосомным перестройкам за счет
активации мобильных генетических элементов

(МГЭ), которые обычно подавляются при помощи
метилирования ДНК (Barbot et al., 2002; Bennett�
Baker et al., 2003). Систематическое снижение с воз�
растом уровня метилирования может, по крайней
мере, отчасти, быть причиной возникновения мно�
гих комплексных заболеваний, которые нельзя объ�
яснить с помощью классических генетических воз�
зрений (Petronis, 2001; Wang et al., 2008). Еще одним
процессом, происходящим в онтогенезе параллель�
но с деметилированием и влияющим на процессы
эпигенетического регулирования, является конден�
сация хроматина (гетерохроматинизация), приводя�
щая к снижению с возрастом генетической активно�
сти (Лежава, 1980, 2001; Sharma et al., 2006). В ряде
работ возраст�зависимые эпигенетические измене�
ния были продемонстрированы также в половых
клетках; направление этих изменений, по всей ви�
димости, является ген�специфичным (Flanagan
et al., 2006). 

Близнецовые исследования

Изменения эпигенетического профиля с возрас�
том были изучены во многих работах, осуществлен�
ных на близнецах. Как известно, монозиготные
близнецы являются генетически идентичными, в то
время как дизиготные имеют приблизительно 50%
одинаковых генов. Степень конкордантности у мо�
нозиготных близнецов в отношении всех сложных
заболеваний является меньшей, нежели 100%, но су�
щественно большей в сравнении с дизиготными
близнецами (Schumacher, Petronis, 2006). На модели
монозиготных близнецов было продемонстрирова�
но, что в ходе старения возникает “эпигенетический
дрейф” на уровне как метилирования ДНК, так и
модификации гистонов, который приводит к нарас�
тающим с возрастом фенотипическим различиям
(Fraga et al., 2005a; Kristiansen et al., 2005; Kaminsky
et al., 2009; Schumacher, 2010). Обычно подобные ис�
следования осуществляют при помощи метода мик�
рочипов (microarray), позволяющего определять
паттрены метилирования ДНК (Schumacher et al.,
2006). В получившей широкую известность работе
Фрага с соавт. (Fraga et al., 2005a) изучены возраст�
ные изменения метилирования ДНК и ацетилиро�
вания гистонов у монозиготных близнецов разного
возраста. Эпигенетические различия на ранних эта�
пах жизни у них практически отсутствовали, что
свидетельствует о том, что монозиготные близнецы
при рождении являются не только генетически, но и
эпигенетически идентичными. Однако с возрастом
внутрипарные различия в паттернах метилирования
ДНК увеличивались и оказывались тем большими,
чем большим являлся возраст близнецов (Fraga et al.,
2005a). Примечательно, что степень эпигенетиче�
ских расхождений между близнецами зависела от
различий в условиях их жизни (среды обитания, сти�
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ля жизни и т.д.). Недостатком этих близнецовых ис�
следований является то, что паттерны метилирова�
ния сопоставляли у разных людей (т.е., исследование
было поперечным). В недавней работе Бьорнссон с
соавт. (Bjornsson et al., 2008) осуществили лонгитуди�
нальное наблюдение паттернов метилирования
ДНК у одних и тех же людей (не близнецов) на про�
тяжении многих лет их жизни. Исследование было
осуществлено на двух популяциях: Исландии и шта�
та Юта (США). Глобальные изменения метилирова�
ния были выявлены на протяжении 11–16�летнего
промежутка времени у приблизительно 20% обсле�
дованных людей, причем в популяции штата Юта
эти изменения демонстрировали явную семейную
кластеризацию, проявляющуюся как в увеличении,
так и в снижении уровня метилирования определен�
ных генов, хотя более выраженной была тенденция к
возрастному гипометилированию. Авторы высказа�
ли предположение, что подобная семейная класте�
ризация может свидетельствовать о различиях в ге�
нетических локусах, вовлеченных в регуляцию ме�
тилирования ДНК. Эти данные очень важны для
понимания потенциальных механизмов, при помо�
щи которых те или иные средовые факторы могут
влиять на возраст�зависимые паттерны генетиче�
ской экспрессии (Poulsen et al., 2007). 

Гипотеза эпигенетического дрейфа

Эпигеном является высоко динамичной, но, в то
же время, и жестко контролируемой структурой.
Потеря контроля над эпигеномом с возрастом мо�
жет быть одной из главных причин старения и воз�
никновения возрастзависимых заболеваний. Недав�
но Акселем Шумахером предложена новая эволю�
ционная эпигенетическая гипотеза старения
(“гипотеза эпигенетического дрейфа”), предлагаю�
щая теоретический базис для объяснения многих
возрастных феноменов, которые не могут быть объ�
яснены при помощи классических представлений о
природе старения (Schumacher, 2010). В соответ�
ствии с этой гипотезой предполагается, что старение
является следствием прогрессивного накопления
эпигенетических повреждений вследствие ограни�
ченной мощности репарационной системы. Воз�
раст�зависимый эпигенетический дрейф является
естественным феноменом, проявляющимся у всех
здоровых индивидов, но с возрастом он может ста�
новиться неблагоприятным для жизнедеятельности,
приводя к развитию комплексных заболеваний.
Эпигенетический дрейф был выявлен в тканях здо�
ровых людей, но в тканях, полученных от пациентов
с болезнью Альцгеймера, он оказался существенно
более выраженным (Fraga et al., 2005; Wang et al.,
2008). 

А. Шумахер высказал предположение, что, в то
время как темп накопления генетических мутаций

увеличивается с возрастом линейно, уровень накоп�
ления эпимутаций после того, как достигнут опреде�
ленный порог клеточной эпигенетической дерегу�
ляции, увеличивается экспоненциально. Достигая
порога, эти изменения вследствие “резонансного
эффекта” могут нарушать генетический и эпигене�
тический гомеостаз, приводя, таким образом, к зна�
чительно более быстрому эпигенетическому дрейфу.
Его темп может определяться не только единичны�
ми изменениями в геноме, но также может зависеть
от общегеномных системных механизмов. 

Можно предположить, что те или иные средовые
влияния могут приводить к возникновению дли�
тельно сохраняющихся “эпигенетических отпечат�
ков”, особенно в постмитотических клетках (нейро�
нах и т.д.). Эти отпечатки могут оказываться вредны�
ми для организма даже по прошествии многих лет
после воздействия. Например, выявлено, что влия�
ние на крыс в период их развития металлов�ксено�
биотиков, в частности свинца, приводит к отстро�
ченной свехэкспрессии гена APP, который играет
критическую роль в развитии болезни Альцгеймера.
Этот эффект проявляется даже через 20 месяцев по�
сле воздействия (Zawia, Basha, 2005). 

Для лучшего понимания процессов, связанных с
“эпигенетическим дрейфом”, А. Шумахер предлага�
ет осуществлять исследования не только возрастза�
висимых заболеваний, но также изучать эпигенети�
ческие паттерны у долгожителей. Если, средовые из�
менения играют ключевую роль в эпигенетическом
дрейфе, можно предположить, что долгоживущие
индивиды являются носителями большего количе�
ства негативных возрастных эпимутаций в сравне�
нии с другими членами популяции. Однако, опреде�
ленные комплексные особенности их эпигенотипа
могут защищать их от повреждающего эффекта этих
эпимутаций (Schumacher, 2010). 

Роль эпигенетических факторов в этиологии 
возраст"зависимых заболеваний

Нарушения, происходящие в эпигеноме (“эпи�
мутации”) (Holliday, 1991) являются причиной раз�
вития многих заболеваний (Jiang et al., 2004; Godfrey
et al., 2007; Dolinoy et al., 2007b). Предполагается, что
эпимутации возникают в 100 раз чаще, чем генетиче�
ские мутации (Bennett�Baker et al., 2003; Goyal et al.,
2006). Они могут возникать как случайно, так и спе�
цифическим образом в ответ на определенные изме�
нения среды. Наибольшее количество эпимутаций
возникает на ранних этапах развития, сопровожда�
ющихся быстрым клеточным ростом и эпигенетиче�
ским ремоделированием.

Во многих исследованиях показано, что предрас�
положенность к ряду возраст�зависимых заболева�
ний зависит от условий раннего онтогенеза. В боль�
шом количестве работ, осуществленных в разных
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странах, подтверждены ассоциации между низким
весом при рождении и повышенным риском коро�
нарных заболеваний сердца, гипертензии, инсульта,
депрессии, диабета 2 типа и остеопороза на поздних
этапах жизни (Barker et al., 1993; Ravelli et al., 1998;
Dennison et al., 2001; Thompson et al., 2001; Gluckman,
Hanson, 2004; Fernandez�Twinn, Ozanne, 2006; God�
frey et al., 2007; Dolinoy et al., 2007b). Авторы данных
исследований высказывают мнение, что выявлен�
ные ими ассоциации в значительной степени зави�
сят от процессов, происходящих на эпигенетиче�
ском уровне.

Отклонения от нормального эпигенетического
профиля обнаружены при злокачественных новооб�
разованиях различных локализаций (Feinberg et al.,
2006; Ballestar, Esteller, 2008) и, по всей видимости,
они играют важную роль в этиологии других воз�
раст�зависимых хронических заболеваний, включая
ожирение, диабет 2 типа, коронарные заболевания
сердца (Bjornsson, 2004; Schumacher, Petronis, 2006;
Hatchwell, Greally, 2007), а также астму (Miller, Ho,
2008), аллергию (Steinke et al., 2008), аутизм
(Schanen, 2006), маниакально�депрессивные рас�
стройства и шизофрению (Abdolmaleky et al., 2004;
Abdolmaleky et al., 2005a; Abdolmaleky et al., 2006; Ab�
dolmaleky et al., 2008; Mill et al., 2008). Изменения
эпигенетического профиля также были обнаружены
при некоторых негативных последствиях для здоро�
вья, сопряженных с применением современных ре�
продуктивных технологий (Niemitz, Feinberg, 2004). 

Таким образом, предрасположенность к заболе�
ваниям является результатом комплексного взаимо�
действия между генетическими факторами и эпиге�
нетическими маркерами, фиксирующимися в эпи�
геноме в ответ на воздействие определенных
эндогенных и экзогенных факторов (Jaenisch, Bird,
2003). Хорошо известные существенные эпидемио�
логические различия в уровне распространенности
возраст�зависимых заболеваний в разных популя�
циях являются очевидным доказательством того, что
провоцировать развитие этих заболеваний могут
определенные средовые триггеры. В частности, “ве�
стернизированный” образ жизни может быть суще�
ственным компонентом при развитии возрастных
заболеваний мозга. Сходная ситуация наблюдается
и в отношении других комплексных заболеваний, в
том числе рака (Schumacher, 2010). Исследования,
осуществленные на мигрантах, показали, что рас�
пространненость рака увеличивается вследствие ми�
грации, что предполагает важный вклад смены окру�
жающих средовых условий в развитие этого заболе�
вания (Hemminki et al., 2006). Очевидно, для
расширения представлений того, как среда (пище�
вые и поведенческие особенности разных популя�
ций и т.д.) влияет на распространенность возраст�за�
висимых заболеваний, необходимы дальнейшие ин�
тенсивные кросс�культуральные исследования.

Злокачественные новообразования

Наиболее четко эпигентическая этиология про�
демострирована для злокачественных новообразо�
ваний. Увеличение уровня метилирования генов�су�
прессоров опухолевого роста в ракових тканях в со�
поставлении с нераковыми иногда достигает
100 процентов (Esteller, 2007). Показано, что разви�
тие онкопатологии может быть остановлено при из�
менении метилирования определенных генетиче�
ских сайтов в раковых клетках (Cadieux et al., 2006;
Schulz et al., 2006; Ehrlich, 2006; Wilson et al., 2007).
Специфические профили метилирования также ас�
социированы с факторами, которые позволяют про�
гнозировать развитие рака (Cho et al., 2007). Особен�
ностью эпигенетических процессов, происходящих
в раковых клетках, является то, что наряду с глобаль�
ным деметилированием ДНК (которое обычно свя�
зывают с хромосомной нестабильностью) в них од�
новременно происходит гиперметилирование опре�
деленных промоторов генов�супрессоров рака
(Esteller, 2007). Кроме того, эти изменения в метили�
ровании ДНК ассоциированы с модификацией ги�
стонов. Например, уровень триметилирования ли�
зинов H4�гистона в положении 20 (K20�H4), осу�
ществляющегося в клетках в процессе диффе�
ренцировки (Biron et al., 2004) и увеличивающегося
как с возрастом (Prokocimer et al., 2006), так и при
различных прогериях (Shumaker et al., 2006), в рако�
вых клетках обычно снижен (Fraga, Esteller, 2005).
Считается, что снижение уровня триметилирования
K20�H4 в раковых клетках может быть следствием
снижения уровня экспрессии K20�H4�специфиче�
ской метилтрансферазы Suv4�20h (Pogribny et al.,
2006), гена супрессора RB (Isaac et al., 2006), а также
дерегуляции других гистон�модифицирующих эн�
зимов. К настоящему времени еще не известно, из�
меняется ли уровень экспрессии этих гистон�моди�
фицирующих энзимов с возрастом. Примечательно,
что, как показано в ряде исследований, уровень экс�
прессии двух маркеров модификации гистонов (мо�
но�ацетилированного K16�H4 и ацетилированного
K9�H3), ассоциированных с “anti�aginig” гистоно�
вой диацетилазой SIRT1, изменяется в процессе
канцерогенеза (Pruitt et al., 2006). Искажение регуля�
ции SIRT1 продемонстрировано при карциномах
легких, лимфомах и саркомах мягких тканей мышей
(Chen et al., 2005), а также при раке легких (Yeung
et al., 2004), простаты (Kuzmichev et al., 2005) и лей�
кемии (Bradbury et al., 2005) у людей. В ряде работ
выявлено, что регуляция гистонов, осуществляюща�
яся при помощи всех перечисленных факторов
(SIRT1, K16�H4 и K9�H3) (Vaquero et al., 2004), ради�
кально изменяется при различных типах онкозабо�
леваний (Fraga, Esteller, 2005). Так, продемонстриро�
вано, что снижение ацетилирования K9�H3 ассоци�
ировано с увеличением риска повторного рака
простаты (Seligson et al., 2005). Показано, что рако�
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вые клетки имеют сниженный уровень ацетиллиро�
вания K16�H4 (Fraga, Ballestar, et al., 2005b; Kapoor�
Vazirani, et al., 2008). Предполагают, что снижение
ацетилирования K16�H4 при раке может быть след�
ствием дерегуляции K16�H4�специфичной гистон�
ацетилтрансферазы hMOF (Pfister et al., 2008). К на�
стоящему времени взаимосвязь между увеличенной
активностью SIRT1 при раке и ее сниженной актив�
ностью при старении понята недостаточно и, по
мнению ряда авторов, представляет собой много�
обещающую область исследований для дальнейшего
понимания природы возрастных процессов (Sasaki
et al., 2006). При исследовании членов семей с четко
установленной семейной предрасположенностью к
раку, в их половых клетках были идентифицированы
эпимутации в генах, отвечающих за репарацию
ошибочно спаренных нуклеотидов (мисматч�репа�
рацию) MLH1 (Suter et al., 2004) и MSH2 (Chan et al.,
2006). Независимо от того, отражают ли эти эпиму�
тации истинное трансгенерационное генетическое
наследование, они могут индуцировать карциноге�
нез тем же образом, что и генетические мутации в
аналогичных локусах. Было показано, что прибли�
зительно половина генов�супрессоров опухолей, ко�
торые обусловливают случаи семейного рака, при
спорадических формах рака также демонстрируют
эпигенетическую репрессию (Jones, Baylin, 2002).

Значимые различия в уровне метилирования, на�
блюдаемые между раковыми и нераковыми тканя�
ми, не были обнаружены для других комплексных
заболеваний в тех случаях, когда разница в уровне
метилирования определенных сайтов у больных лю�
дей по сравнению со здоровыми не превышала 10%
(Chan et al., 2004; Kitazawa, Kitazawa, 2007). Интер�
претации функциональных последствий подобных
изменений поэтому проблематична. 

Кардиоваскулярные заболевания

Кардиоваскулярные заболевания (КВЗ) являют�
ся ведущей причиной смертности, особенно в пост�
советских странах. Если в развитых странах они яв�
ляются причиной смертей в 27% случаев, а в разви�
вающихся странах – в 21% случаев (Lopez et al.,
2006), то по данным Государственного комитета ста�
тистики Украины, КВЗ являются причиной смерти
63% населения (Статистический ежегодник Украи�
ны, 2008). Менее чем 5% риска развития КВЗ детер�
минируется генетической составляющей; таким об�
разом, эпигенетические факторы и факторы образа
жизни детерминируют большую часть вариаций
(Willett, 2002). 

Наиболее очевидна связь между эпигенетически�
ми факторами и КВЗ при гипергомоцистеинемии
(нарушении обмена серосодержащих аминокислот,
приводящем к повышению концентрации амино�
кислоты гомоцистеина в крови). Гипергомоцистеи�

немия является общепризнанным фактором риска
КВЗ. Механизмы, определяющие взаимосвязь ги�
пергомоцистеинемии с КВЗ, еще не выяснены, од�
нако, поскольку известно, что увеличенная концен�
трация гомоцистеина приводит к нарушению одно�
углеродного метаболизма и, соответственно, мети�
лирования ДНК, предполагается, что ведущую роль
в этой ассоциации играют именно эпигенетические
механизмы (Castro et al., 2006). В ряде работ было по�
казано, что изменения метилирования ДНК (как ги�
по�, так и гиперметилирование), связанные с опре�
деленными факторами питания, могут являться
первичным звеном атерогенеза (Ying, 2000; Lund
et al., 2004). 

Диабет 2 типа 

Недавний мета�анализ публикаций в системе
Medline позволил выявить, что эпигенетические
факторы наиболее часто приводятся в качестве са�
мого вероятного механизма диабета 2 типа (Wren,
Garner, 2005). В ряде исследований было показано,
что на риск развития диабета 2 типа у людей может
влиять характер питания в родительском и даже
пред�родительском поколениях (Kaati et al., 2002;
Pembrey et al., 2006). Доказательства этой взаимосвя�
зи были обнаружены в экспериментальных исследо�
ваниях, в которых было продемонстрировано, что
пренатальное и раннее постнатальное питание мо�
жет влиять на эндокринные функции поджелудоч�
ной железы и экспрессию генов в ее клетках (Vadla�
mudi et al., 1995; Waterland, Garza, 2002). Во многих
работах было показано, что ген COX7A1, вовлечен�
ный в метаболизм глюкозы, демонстрирует увеличе�
ние метилирования с возрастом (Ronn et al., 2008).
Поскольку риск диабета 2 типа увеличивается с воз�
растом, авторы представленной работы предполага�
ют, что увеличение метилирования промотора гена
COX7A1 с возрастом может быть одной из причин
развития диабета 2 типа.

Ожирение

Во многих экспериментальных исследованиях
показано, что отклонения от нормального эпигене�
тические профиля могут являться причиной ожире�
ния (Waterland, 2005). Так, клонированные мыши
имеют нормальный вес при рождении, но часто на
поздних этапах жизни склонны к ожирению в срав�
нении с неклонированными (Tamashiro et al., 2002).
Сходный феномен у клонированных овец (“син�
дром больших потомков”) также связывают с эпиге�
нетическими изменениями (Young et al., 2001). В по�
следние годы активно изучаются эпигенетические
маркеры, ассоциированные с заболеваниями, свя�
занными с нарушениями пищеварения у людей (Fri�
eling et al., 2007, 2008).
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Болезнь Альцгеймера 

Ванг с соавт. (Wang et al., 2008) в своем недавнем
исследовании при помощи MALDI�TOF масс�спек�
троскопии выявили связь между возрастными эпи�
генетическими изменениями в промоторах 12 генов,
предположительно имеющих отношение к возник�
новению болезни Альцгеймера, и предрасположен�
ностью к этому заболеванию. Изучая посмертные
образцы тканей мозга у людей, умерших в возрасте
65−85 лет, они обнаружили, что, если у людей, у ко�
торых болезнь Альцгеймера была выявлена в отно�
сительно молодом возрасте, изменения эпигенети�
ческих маркеров в сопоставлении с контролем (мо�
лодыми здоровыми людьми) были незна�
чительными, то у людей с поздней манифестацией
заболевания (late�onset Alzheimer’s disease – LOAD),
эти изменения оказались значительно более выра�
женными. Авторы высказывают мнение, что возраст
начала заболевания и его течение могут в значитель�
ной степени быть обусловлены “эпигенетическим
дрейфом”. В недавнем исследовании монозоготных
близнецов в парах, дискордантных по болезни Альц�
геймера, у близнецов с болезнью Альцгеймера было
выявлено существенное глобальное деметилирова�
ние ДНК в клетках определенных участков мозга, в
сравнении с контролем (их близнецами без болезни
Альцгеймера) (Mastroeni et al., 2009). Показано, что
содержание играющего важную роль в возникнове�
нии болезни Альцгеймера бета�амилоидного белка
ассоциировано с деметилированием цитозиновых
оснований ДНК (Tohgi et al., 1999). 

Эпигенетическое программирование: роль 
факторов среды и образа жизни

Питание. Важный вклад в раннее программиро�
вание хронических заболеваний имеют особенности
материнского питания на протяжении внутриутроб�
ного развития человека. От количественного и каче�
ственного состава пищи в значительной мере зави�
сит эпигенетический профиль развивающегося ор�
ганизма (Heijmans et al., 2009). Недавно были
изучены долговременные последствия голода в Гол�
ландии, связанного с эмбарго на поставки продо�
вольствия, введенного немецкими оккупационны�
ми властями в 1943–1944 годах (Dutch Hunger Win�
ter). Выявлено, что потомкам матерей, голодавших в
период беременности, на поздних этапах жизни
свойственна повышенная предрасположенность к
диабету 2 типа, ожирению и кардиоваскулярным за�
болеваниям (Roseboom et al., 2001; Painter et al., 2005).
Эти данные подтверждают, что индуцированные не�
полноценными условиями развития эпигенетиче�
ские изменения могут фиксироваться (импринтиро�
ваться) и приводить к выраженным фенотипиче�
ским последствиям на протяжении всей жизни.
Особенно важным в этом отношении может быть

период раннего эмбриогенеза, поскольку именно в
этом периоде происходит фиксация основных эпи�
генетических маркеров (Reik et al., 2001). Примеча�
тельным в этом отношении представляется недавнее
исследование Хейманса с соавт., в ходе которого бы�
ло выявлено, что у людей, чье раннее внутриутроб�
ное развитие проходило на фоне голода в Голландии,
через 60 лет после периода голода существенно сни�
жен уровень метилирования гена инсулиноподоб�
ного фактора роста 2 (IGF2) в сравнении с их сверст�
никами из регионов, не подвергшихся голоду (Heij�
mans et al., 2008). Изменения в характере метили�
рования позже были выявлены и для ряда других ге�
нов, играющих важную роль при развитии, а также
при метаболических и кардиоваскулярных заболе�
ваниях. У людей, родившихся на фоне голода,
был достоверно снижен уровень метилирования
гена INSIGF, и повышен – генов IL10, LEP,
ABCA1, GNASAS и MEG3 (Tobi et al., 2009).

Показано, что с уровнем метилирования ДНК
прямо коррелирует доступность определенных мик�
роэлементов и витаминов, вовлеченных в одноугле�
родный метаболизм (таких, как фолаты, метионин,
холин и витамин В12), которые являются основны�
ми донорами метильных групп и ко�факторами, во�
влеченными в процесс метилирования. Выявлено,
что диета с недостаточным количеством фолата при�
водит к геномной нестабильности (Jacob 1999) и ги�
пометилированию ДНК (Friso, Choi, 2002), недоста�
ток в пище фолата и метионина может привести к
искаженному импринтингу инсулиноподобного
фактора роста 2 (IGF2) (Waterland et al., 2006).

Уотерланд и Джиртл впервые продемонстрирова�
ли, что добавление доноров метильных групп в корм
самок мышей агути до и на протяжении беременно�
сти, а также непосредственно после родов, увеличи�
вает уровень метилирования ДНК метастабильного
эпиаллеля Avy (viable yellow agouti), обусловливавю�
щего желтую окарску их шерсти (Waterland, Jirtle,
2003). Вследствие этого цвет шерсти у новорожден�
ных мышат становился таким же, как у мышей дико�
го типа – бурым. Эти же исследователи в дальней�
шем выявили у мышей при добавлении в корм доно�
ров метильных групп эпигенетическую пластич�
ность другого метастабильного эпиалеля, AxinFu.
“Окна чувствительности” ограничивались не только
ранним эмбриогенезом, но захватывали и средне�ге�
стационную стадию (Waterland et al., 2006). 

В ряде популяционных исследований продемон�
стрирована выраженная корреляция между содер�
жанием в пище людей фолата и предрасположенно�
стью к коронарным заболеваниям сердца и раку (Fa�
napour et al., 1999; Herrmann, 2001; Wu, Wu, 2002;
Muskiet, 2005). Пациенты с атеросклеротическими
поражениями сосудов часто имеют повышенный
уровень гомоцистеина и S�аденозилгомоцистеина и
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сниженный уровень метилирования ДНК (Castro
et al., 2003), а низкий уровень фолата приводит к ги�
пергомоцистеинемии, которая подавляет актив�
ность ключевых ингибиторов одноуглеродного ме�
таболизма (Muskiet, 2005; Leopardi et al., 2006). Выяв�
лены ассоциации между количеством потребляемых
фолатов и мутацией гена, кодирующего метилентет�
рагидрофолат редуктазу (MTHFR) – фермент, игра�
ющий ключевую роль в метилировании ДНК. Это
исследование продемонстрировало взаимосвязь
между эпигенетическими факторами, связанными с
особенностями питания, и генетической предраспо�
ложенностью к модуляции генетической экспрес�
сии (Friso, Choi, 2002).

Современная “вестернизированная” диета со�
держит большое количество жиро� и сахаросодержа�
щих продуктов. Известно, что богатое жирами пита�
ние на протяжении беременности кореллирует с
увеличенным уровнем эстрогенов во время внутри�
утробного развития и предрасположенностью к раку
груди у потомков женского пола. Например, у крыс
Sprague–Dawley в ходе нормального старения проис�
ходит прогрессивное гиперметилирование и, соот�
ветственно, снижение транскрипционной активно�
сти гена эстрогенового рецептора в клетках молоч�
ной железы, что может являться защитным
механизмом, препятствующим клеточной пролифе�
рации и канцерогенезу. Однако, кормление бере�
менных самок пищей, содержащей большое количе�
ство жира, вызывает гипометилирование промотора
этого рецептора и повышенную экспрессию эстро�
генового рецептора в грудных железах их потомков,
что приводит к более высокой предрасположенно�
сти к раку груди (Yenbutr et al., 1998).

В ряде работ выявлено, что риск развития сахар�
ного диабета 2 типа на поздних этапах онтогенеза за�
висит от уровня глюкозы во время развития. Пред�
полагается, что эти процессы зависят от эпигенети�
ческой “памяти”, которая может сохраняться в
тканях, являющихся мишенями для инсулина и
глюкозы (Dabelea et al., 2000). Различные паттерны
метилирования ДНК были обнаружены в промото�
рах генов, вовлеченных в метаболизм глюкозы
(Yokomori et al., 1999).

Недавно в ряде исследований получены доказа�
тельства позитивного влияния на здоровье изофла�
воноидов (относящихся к классу фитоэстрогенов),
обнаруженных во многих пищевых продуктах, осо�
бенно полученных из сои. Активность этих продук�
тов связана как с эстрогеновыми рецепторами, так и
с другими факторами (Lamartiniere et al., 2002; Vala�
chovicova et al., 2004). Предполагается, что фитоэст�
рогены могут являться эффективным средством
противодействия некоторым заболеваниям челове�
ка, в частности, эстроген�зависимым видам рака,
остеопорозу и кардиоваскулярным заболеваниям

(Day et al., 2002). Показано, что добавление в корм
некоторых фитоэстрогенов, особенно во время ран�
него развития, может приводить к антиканцероген�
ному эффекту в отношении некоторых гормоноза�
висимых видов рака. Так, следствием добавления в
корм крыс фитоэстрогенов эквола и куместрола ста�
ло гиперметилирование (и, соответственно, репрес�
сия) протоонкогена c"H"ras в поджелудочной железе
животных (Lyn�Cook et al., 1995). Добавление гени�
стейна (эстрогеноподобного полифенола, содержа�
щегося в сое) в корм беременным самкам привело к
изменению цвета шерсти, а также – предотвраще�
нию ожирения у потомков мышей агути. Эти выра�
женные фенотипические изменения были ассоции�
рованы с увеличенным уровнем метилирования ше�
сти цитозин�гуаниновых сайтов ретротранспозона,
влияющего на транскрипционный статус гена агути
(Dolinoy et al., 2006). Кроме того, добавление в корм
генистейна на протяжении неонатального развития
мышей привело к возникновению существенных
отклонений в репродуктивной системе самок (Jeffer�
son et al., 2007). Выявлено, что добавление в пищу
взрослым крысам генистейна приводит к гиперме�
тилированию определенных генов в простате крыс
(Day et al., 2002). В большом количестве работ проде�
монстрирована связь генистейна со снижением ре�
продуктивной способности женщин, уменьшенным
риском рака и торможением процесса накопления
жира. Предполагается, что генистейн может влиять
на уровень метилирования ДНК определенных ге�
нов, включая некоторые онкосупрессоры (Day et al.,
2002; Fang et al., 2005; Dolinoy et al., 2006). Высказано
предположение, что именно с повышенным уров�
нем содержания генистейна в диете, обогащенной
продуктами, полученными из сои, может быть свя�
зан известный феномен более низкой предрасполо�
женности жителей Азии к онкозаболеваниям, а так�
же увеличение распространенности рака среди вы�
ходцев из Азии, иммигрировавших в США (Dolinoy
et al., 2006).

Другим натуральным компонентом, оказываю�
щим выраженный модулирующий эффект на мети�
лирование ДНК, является полифенол эпигаллока�
техин�3�галлат (EGCG), содержащийся в зеленом чае
(Lee et al., 2005). Выявленно, что EGCG ингибирует
ДНК�метил�трансферазу и реактивирует специфи�
ческие гены, связанные с развитием рака простаты и
толстой кишки в человеческих клеточных линиях
(Fang et al., 2003). По мнению некоторых исследова�
телей, некоторые компоненты пищи могут также
влиять на эпигеном посредством модификации ги�
стонов хроматина (Davis, Ross, 2007; Herceg, 2007).

Во многих эпидемиологических исследованиях
получены подтверждения того, что индуцированные
теми или иными пищевыми факторами эпигенети�
ческие изменения могут передаваться в последую�
щие поколения (Bygren et al., 2001; Golding et al.,
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2001; Kaati et al., 2002; Pembrey et al., 2006; Kaati et al.,
2007). В последние годы в экспериментах на модель�
ных организмах активно изучаются эпигенетиче�
ские механизмы, лежащие в основе подобных
трансгенерационных эффектов (Pembrey et al., 2006).
Так, показано, что ограничение белкового компо�
нента в рационе матерей�крыс на протяжении бере�
менности приводит к тому, что у их потомков в тече�
ние нескольких поколений происходит деметилиро�
вание промоторов генов, вовлеченных в метаболизм
глюкозы в печени, почках и легких (Lillycrop et al.,
2005; Burdge et al., 2007). 

Данные подобных исследований проливают свет
на патофизиологию заболеваний, связанных с инду�
цированными теми или иными пищевыми фактора�
ми эпигенетическими изменениями. Они могут от�
крыть пути для разработки новых стратегий предот�
вращения заболеваний путем модификации харак�
тера питания в популяциях, подверженных риску.
Высказано предположение, что стабильность эпиге�
нома можно поддерживать при помощи определен�
ных диетических комбинаций (Fenech, 2005). Разра�
ботка подобных подходов может оказаться в буду�
щем перспективным средством профилактики
хронических заболеваний. 

Ксенобиотики

К ксенобиотикам относят чужеродные для жи�
вых организмов химические вещества, в норме не
являющиеся компонентами биотического кругово�
рота и, как правило, включающиеся в него в связи с
хозяйственной деятельностью человека. К ним от�
носятся: пестициды, минеральные удобрения, мою�
щие средства (детергенты), радионуклиды, синтети�
ческие красители, полиароматические углеводоро�
ды, свободные металлы и др. В ряде исследований
выявлено, что негативное влияние на здоровье лю�
дей тяжелых металлов, таких, как хром, кадмий, сви�
нец, мышьяк и никель, может быть связано не толь�
ко с их токсическими эффектами, но и с индуциро�
ванными ими эпигенетическими изменениями
(Herceg, 2007). Например, воздействие хрома на
самцов мышей, привело к гипометилированию
ДНК сперматозоидов и было ассоциировано с уве�
личенным риском возникновения рака и других па�
тологий у их потомков (Yu et al., 1999; Cheng et al.,
2004). Потребление избыточных количеств тяжелых
металлов привело к гипометилированию промотора
гена рибосомальной РНК 45S в сперматозоидах
крыс. Высказано предположение, что данная эпи�
мутация может увеличивать риск рака у потомков
(Shiao et al., 2005). Кратковременная обработка кле�
ток печени крыс кадмием ингибировала цито�
зин(C5)�ДНК�метилтрансферазную активность, в
то время как длительное воздействие этим металлом
привело к онкогенной трасформации и увеличению

цитозин(C5)�ДНК�метилтрансферазной активно�
сти и метилирования ДНК (Takiguchi et al., 2003).
Негативные последствия потребления избыточных
количеств тяжелых металлов (никеля, кадмия и мы�
шьяка) у грызунов были сходны с эффектами метил�
дефицитной диеты (отсутствием в пище холина и
фолата) (Poirier, Vlasova, 2002). Ионы этих металлов,
как и соответствующая диета, ингибировали актив�
ность ДНК�метилтрансферазы, приводя, по мне�
нию авторов, к гипометилированию ассоциирован�
ных с онкопатологией генов. Воздействие мышьяка
во время внутриутробного развития мышей во мно�
гих случаях приводило к развитию рака печени, лег�
ких, почек и мочеточников (Waalkes et al., 2004a). На
основе этих исследований мышьяк был признан в
качестве полного трансплацентарного канцерогена
у мышей. Эпидемиологические исследования соот�
ветствуют данным экспериментальных работ и де�
монстрируют, что существует широкий спектр пато�
логий, коррелирующих с избыточным потреблени�
ем людьми мышьяка, в том числе рак, атеросклероз,
неврологические патологии и кардиоваскулярные
заболевания (Waalkes et al., 2004b). Было продемон�
стрировано, что свинец и никель также могут приво�
дить к трансплацентарным канцерогенным эффек�
там, модулируя эпигенетические процессы (Salni�
kow, Costa, 2000; Silbergeld et al., 2000). В ряде
исследований было показано, что воздействие тяже�
лых металлов может также приводить к модифика�
ции гистонов и ремоделированию хроматина (Salni�
kow, Costa, 2000; Chen et al., 2006). 

Еще одним средовым загрязнителем, который,
как было показано, может нарушать нормальное
развитие экспериментальных животных, является
2,3,7,8�тетрахлородибензо�п�диоксин (2,3,7,8�tetra�
chlorodibenzo�p�dioxin – TCDD) (Couture et al.,
1990). Показано, что воздействие TCDD на преим�
плантационные эмбрионы мышей приводит к за�
медлению их внутриутробного роста, и этот эффект
коррелирует с изменением паттерна метилирования
импринтированных генов H19 и IGF2 (Wu et al.,
2004). TCDD также индуцирует модификации ги�
стонов в нормальных эпителиальных клетках чело�
века (Bradley et al., 2007). Также было выявлено, что
подобным образом могут действовать и другие сре�
довые загрязнители, в том числе эфир�фталат (Fos�
ter, 2006), полихлорированные дефинилы (De�
saulniers et al., 2005; McLachlan et al., 2006) и побоч�
ные продукты дезинфекции хлором (Tao et al., 2005).

Эндокринные дезинтеграторы

Предрасположенность к возрастзависимым за�
болеваниям может в значительной степени опреде�
ляться не только влиянием экзогенных средовых
факторов, но и эндогенными факторами, такими,
как стероидные гормоны. Работами последних лет
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выявлено, что эти гормоны могут существенно вли�
ять на эпигенетические процессы и на онтогенети�
ческую пластичность (Anway et al., 2005; Anway et al.,
2006; Ho, Tang, 2007). Поэтому неудивительно, что,
как показано в работах последних лет, на эпигенети�
ческие процессы могут оказывать выраженное влия�
ние эндокринные дезинтеграторы – химикаты, ко�
торые искажают процессы нормального синтеза,
транспорта и элиминации гормонов. Одним из наи�
более хорошо изученных из них является синтетиче�
ский эстроген диэтилстилбестрол (DES), который
был широко использован в период с 1938 по 1971 го�
да для лечения женского бесплодия. У людей и экс�
периментальных животных воздействие диэтилбес�
трола на протяжении “окон чувствительности” во
время раннего развития приводит к нарушению
дифференциации репродуктивной системы, а также
к онкозаболеваниям разной локализации в органах,
чувствительных к DES. В ряде исследований была
выявлена связь между воздействием диэтилстилбес�
трола во время беременности женщин и увеличен�
ной предрасположенностью к раку репродуктивной
системы у их дочерей (Veurink et al., 2005). Показано,
что пренатальное воздествие диэтилстилбестрола
приводит к увеличению риска рака шейки матки и
влагалища, проблем с вынашиванием у женщин и
дисфункцией яичек у мужчин (Rubin, 2007). Неона�
тальное воздействие диэтилстилбестрола индуциру�
ет деметилирование определенных CpG�сайтов в
промоторе гена лактоферрина (Li et al., 1997), а так�
же экзона�4 онкогена c"fos у мышей (Li et al., 2003).
Пренатальное воздействие этого ксеноэстрогена на
мышей увеличивает вес печени и приводит к гипер�
метилированию рибосомальной РНК (Alworth et al.,
2002). Внутриутробное воздействие бисфенола А
(миметика эстрогенов) приводит к морфологиче�
ским и функциональным изменениям репродуктив�
ной системы и молочных желез, а на более поздних
этапах жизни – к бесплодию и развитию рака легких
и простаты (Maffini et al., 2006; Welshons et al., 2006).
Показано, что у экспериментальных животных
внутриутробное или неонатальное воздействие би�
сфенолом А сопровождается увеличением массы те�
ла, изменением репродуктивной функции, увеличе�
нием риска развития онкозаболеваний, а также спе�
цифическими изменениями метилирования ДНК
(Ho et al., 2006; Prins et al., 2007; Dolinoy et al., 2007a).

Исследования на животных показали, что дли�
тельное влияние антиандрогена винклозолина ассо�
циируется с изменениями в характере метилирова�
ния ДНК некоторых генов (Chang et al., 2006) и
уменьшенной фертильностью потомков мужского
пола на протяжении нескольких поколений (Anway
et al., 2005). В серии недавних исследований обнару�
жено, что внутриутробное воздействие на самцов
мышей винклозолина индуцирует эпигенетические
изменения, которые могут воспроизводиться на

протяжении четырех поколений (Anway et al., 2005;
Anway et al., 2006; Crews et al., 2007). Эти эпигенети�
ческие модификации определенных последователь�
ностей ДНК коррелируют с ослаблением спермато�
генеза и сниженной фертильностью у взрослых жи�
вотных (Anway et al., 2005), отклонениями в
простате, легких, почках, яичках и имунной системе
(Anway et al., 2006), а также с измененным половым
поведением (Crews et al., 2007). 

Алкоголь 

В ряде эпидемиологических исследований пока�
зано, что регулярное потребление алкоголя приво�
дит к изменению уровня активности метилтрансфе�
разы и метилирования многих генов (Abdolmaleky
et al., 2005b; Bonsch et al., 2006), в том числе промото�
ров генов�супрессоров опухолевого роста (Bleich
et al., 2006), и к подавлению, вследствие этого, их ак�
тивности. В частности, важная роль эпигенетических
изменений, индуцированных регулярным потребле�
нием алкоголя, продемонстрирована при раке пря�
мой кишки (van Engeland et al., 2003) и гипергомоци�
стоинемии (Cravo, Camilo, 2000; Bonsch et al., 2004) у
хронических алкоголиков. Показано, что алкоголь
влияет на биодоступность, содержащегося в пище�
вых продуктах фолата и ингибирует фолат�зависи�
мые биохимические реакции (Cravo, Camilo, 2000;
Abdolmaleky et al., 2005b; Mason, Choi, 2005). 

Курение

В ряде популяционных и экспериментальных ис�
следований показано, что воздействие никотина мо�
жет приводить как к увеличению уровня метилиро�
вания генов�супрессоров опухолей, так и к сниже�
нию уровня метилирования онкогенов (Belinsky
et al., 2002; Pulling et al., 2004; Liu et al., 2007). Индук�
ция этих изменений также зависит от модуляций ак�
тивности ДНК�метилтрансферазы (Liu et al., 2007).

Материнская забота и перинатальный стресс

В ряде исследований были получены доказатель�
ства того, что даже слабые влияния в раннем онтоге�
незе, которые не вызывают явных морфологических
нарушений, могут приводить к долговременным от�
клонениям в развитии нервной и эндокринной си�
стем (Дыгало и др., 1990; Науменко и др., 1990; Но�
сенко, 1999; Резников и др., 2004). Было показано,
что различные физиологические влияния на протя�
жении неонатального периода развития могут при�
водить к стойким изменениям экспрессии генов и,
соответственно, к изменениям в спектре транкриби�
руемых РНК (Салганик и др., 1979). Одним из наи�
более интересных направлений при изучении инду�
цированных в раннем онтогенезе эпигенетических
изменений является исследование последствий раз�
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личий в паттернах материнской заботы по отноше�
нию к новорожденным крысам (Weaver et al., 2005;
Szyf et al., 2008). Показано, что низкий уровень мате�
ринской заботы, в том числе облизывания (licking) и
очищения шерсти (grooming) на протяжении пост�
натального онтогенеза сопровождается снижением
уровня метилирования промотора глюкокортико�
идного рецептора (и, соответственно, увеличенной
активностью данного гена) в гипоталамусе и с моди�
фикацией стресс�ответа у молодых крыс (Meaney
et al., 2007). Этот эффект может быть обратимым при
определенных фармакологических или пищевых
воздействиях на взрослых крыс (Weaver et al., 2005).
Показано, что раннее отнятие крысят от матери,
приводящее к гиперсекреции кортикостерона во
взрослом состоянии, обусловлено снижением мети�
лирования гена, кодирующего выброс вазопресси�
на, что приводит к усилению секреции вазопрессина
паравентрикулярными ядрами гипоталамуса и,
вследствие этого, к стимуляции секреции АКТГ
(McGowan et al., 2009). Иными словами, стресс на
протяжении раннего онтогенеза через эпигенетиче�
ские эффекты программирует работу постмитотиче�
ских нейронов гипоталамуса на протяжении всей
жизни. Подобные эффекты были также обнаружены
в отношении гена эстрогенового рецептора альфа
(Champagne et al., 2006). 

Продемонстрировано, что пренатальний стресс у
млекопитающих может стимулировать длительно
сохраняющиеся изменения в мозговых структурах и
функциях и в гипоталамо�питуитарно�адреналовой
оси (Носенко, 1999; Резников и др., 2004). Так, при�
менение стресса “вынужденной неподвижности” на
протяжении третьей недели беременности самок
крыс приводило к тому, что пренатально стрессиро�
ванные новорожденные крысы демонстрировали
более длительную продолжительность секреции
кортикостерона после применения аналогичного
стресса в возрасте 90 суток. Продемонстрировано,
что от влияний, которыt испытает организм в пери�
од внутриутробного развития, в значительной мере
зависит формирование адаптационных механизмов.
Показано, что пренатальный стресс может приво�
дить к изменениям в реактивности гипоталамо�ги�
пофизарно�надпочечной системы и к нарушению
картины общего адаптационного синдрома (Дыгало
и др., 1990; Науменко и др., 1990). 

В исследованиях на людях выявлено, что носите�
ли варианта гена, кодирующего белок из семейства
нейрофилинов, изменяющего эффективность свя�
зывания кортизола с его рецептором, при условии
раннего средового программирования, чаще полу�
чают диагноз посттравматического стрессового рас�
стройства (Murgatroyd, 2009). Подобных исследова�
ний на людях проведено еще мало, но, с учетом чет�
ко установленной зависимости от стресса возраста
возникновения и течения различных заболеваний

(Hammen, 2005; Mohr, Pelletier, 2006; Post, Leverich,
2006; Thrall et al., 2007;Stojanovich, Marisavljevich,
2008), можно предположить, что такие исследова�
ния имеют большую потенциальную значимость. 

Инфекции

Показано, что эпигенетический профиль экспе�
риментальных животных может быть существенно
изменен под влиянием бактериальных инфекций
(Bobetsis et al., 2007). Обнаружено, что общим факто�
ром у людей, инфицированных Helicobacter pylori,
является отклонение от нормы характеристик мети�
лирования генов желудочной мукозы, этот же фак�
тор является ранней причиной рака желудка
(Miyazaki et al., 2007; Kitajima et al., 2008; Perri et al.,
2007). Инфицирование Campylobacter rectus на протя�
жении беременности приводит к импринтированию
измененного профиля метилирования инсулинопо�
добного фактора роста 2 в плаценте (Bobetsis et al.,
2007). Сходные изменения метилирования ДНК под
воздействием вирусных и гельминтных инфекций
были отмечены в человеческих клеточных линиях
(Pang et al., 1992; Mikovits et al., 1998; Habib et al., 1999;
Fang et al., 2001; Gutierrez et al., 2004; Limpaiboon
et al., 2005; Northrop et al., 2006; Zhu et al., 2007). Та�
ким образом, изменение эпигенетического профиля
в ответ на те или иные инфекции может играть важ�
ную роль при развитии иммуно�ассоциированных
патологий и многих форм рака (например, рака же�
лудка). 

Прогнозы и перспективы

В последние годы уже практически ни у кого не
возникает сомнений, что эпигенетические факторы
играют ключевую роль в развитии возраст�зависи�
мых заболеваний. Некоторые авторы даже считают
эпигенетику “эпицентром современной медицины”
(Feinberg, 2008). Современные генетико�эпидемио�
логические исследования являются основным ис�
точником знаний о совместном вкладе генотипа и
определенных средовых воздействий в риск разви�
тия заболеваний. Обогащение их эпигенетическими
подходами может помочь прояснить функциональ�
ный базис, лежащий в основе таких совместных эф�
фектов. Разработка генетико�эпигенетической мо�
дели развития заболеваний позволит обеспечить
стартовую позицию для включения эпигенетиче�
ских данных в генетические исследования (Bjornsson
et al., 2004; Feinberg, 2008). Для выхода на следующий
уровень познания процессов в данной сфере даль�
нейшие исследования должны быть сосредоточены
на уровне целостного генома и возможности ком�
плексного “онтогенетического репрограммирова�
ния”. В настоящее время началась реализация ши�
рокомасштабных научных проектов в этой области,
например, направленных на изучение чувствитель�
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ности эпигенома к эстрогенным влияниям. Даль�
нейший прогресс в данной сфере исследований свя�
зывают с применением современных технологиче�
ских платформ, таких, как масс�спректрометрия,
биоинформационный анализ, пиросеквенирование
и т.д. 

Период сверхвысокой чувствительности в ран�
нем онтогенезе у людей продолжается достаточно
долго (в течение месяцев и даже лет), поэтому окру�
жающая среда может оказывать существенное влия�
ние на процессы, связанные с эпигенетическим
программированием. Кроме того, некоторые фено�
типические изменения могут проявиться только
спустя многие годы после их возникновения на эпи�
генетическом уровне. Более глубокое познание эпи�
генетических процессов, по всей видимости, приве�
дет к пересмотру основополагающих представлений
о природе заболеваний. Поскольку эти процессы яв�
ляются потенциально обратимыми, расшифровка
эпигенетических механизмов, приводящих к разви�
тию болезней, позволит разработать превентивные
стратегии, позволяющие эффективно противодей�
ствовать им. Эти стратегии могут включать различ�
ные изменения в режиме питания, образе жизни, а
также применение определенных фармакологиче�
ских средств. Будущие клинические практики, на�
правленные на улучшение здоровья людей, вероят�
но, будут эволюционировать от современной палли�
ативной помощи к персонализированной превен�
тивной медицине, в значительной степени основан�
ной на определении эпигенетических маркеров.
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Epigenetic Epidemiology of Age�Related Diseases
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Abstract—Many studies have shown that our organism is mostly sensitive to different influences in pre� and
postnatal periods of ontogenesis. During the critical periods of maturation, these influences induce changes
in the organism that relate to ontogenetic plasticity and lead to permanent changes in structure and function
of different organ systems of the organism. It is suggested that the main molecular mechanisms of so�called
“ontogenetic programming” are based on changes that occur on the epigenetic level, including changes in
the genetic expression not connected with modifications of DNA structure. The present review deals with ex�
perimental and epidemiologic evidences of the role of epigenetic processes in aging and determination of sus�
ceptibility to some age�related diseases, such as cancer, cardiovascular and neurodegenerative diseases, and
insulin�independent diabetes.
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