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Геном зиготы сразу после оплодотворения не транскрибируется. В этот период происходит его пе-
репрограммирование, которое обеспечивает переход дифференцированной половой клетки в тоти-
потентное состояние и зависит от РНК и белков, накопленных в ооците. За перепрограммировани-
ем следует активация зиготического генома (АЗГ). Один из ключевых регуляторов АЗГ у человека –
ген DUX4, кодирующий транскрипционный фактор с двумя гомеобоксами. Его экспрессия необхо-
дима для развития эмбриона, подлежит точной временной регуляции и обычно наблюдается только
на ранних стадиях дробления. В большинстве соматических тканей DUX4 эффективно репрессиру-
ется за счет работы множества эпигенетических механизмов. Аберрантная экспрессия DUX4 в ске-
летных мышцах вызывает лице-лопаточно-плечевую мышечную дистрофию. Экспрессия DUX4,
связанная с хромосомными перестройками, приводит к подавлению противоопухолевой иммунной
активности, и наблюдается при лейкемиях и саркомах.
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ВВЕДЕНИЕ
Новообразованный геном геном зиготы состо-

ит из материнского и отцовского генетического
материала, каждый из которых имеет свою хрома-
тиновую организацию и нуждается в ремоделиро-
вании до открытого состояния, прежде чем его
можно будет транскрибировать. Перепрограмми-
рование зиготы происходит сразу после оплодо-
творения, пока ее геном транскрипционно неак-
тивен. Оно осуществляется за счет РНК и белков,
накопленных в яйцеклетке до оплодотворения и
обеспечивает переход геномов яйцеклетки и
сперматозоида, сформировавших зиготу, в тоти-
потентное состояние (Newport, Kirschner, 1982;
Tadros, Lipshitz, 2009). Впоследствии это приво-
дит к образованию различных типов клеток и тка-
ней. За перепрограммированием следует про-
цесс, известный как переход от материнского ти-
па экспрессии генов к зиготическому (МЗП)
(Tadros, Lipshitz, 2009). МЗП включает в себя ак-
тивацию зиготического генома (АЗГ) и постепен-
ную деградацию продуктов материнского проис-

хождения. После МЗП новообразованный геном
зиготы берет на себя полный контроль над тран-
скрипцией в развивающемся эмбрионе.

Механизмы, определяющие начало АЗГ, изу-
чены не полностью. Известно, что АЗГ частично
регулируется изменением ядерно-цитоплазмати-
ческого отношения (Newport, Kirschner, 1982): его
повышение способствует титрованию изначаль-
но имеющихся в яйцеклетке неспецифических
репрессоров, ингибирующих транскрипцию
ДНК (Amodeo et al., 2015; Jevtić, Levy, 2015, 2017;
Joseph et al., 2017). Быстрые клеточные циклы,
присущие многим видам на ранних этапах эм-
бриогенеза, практически не оставляют времени
для транскрипции между делениями (Rothe et al.,
1992; Shermoen, O’Farrell, 1991). Начало АЗГ ста-
новится возможным по мере замедления деления
и удлинения клеточного цикла (Kimelman et al.,
1987). В значительной степени АЗГ связана с ре-
моделированием хроматина. Кроме того, требу-
ется время для полиаденилирования, трансляции
и накопления в клетке основных транскрипцион-
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ных факторов, унаследованных в виде материн-
ской мРНК и необходимых для АЗГ (Veenstra
et al., 1999; Guven-Ozkan et al., 2008). В данном об-
зоре мы рассмотрим семейство транскрипцион-
ных факторов DUX, участвующих в АЗГ млеко-
питающих (De Iaco et al., 2017).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ
И ЭВОЛЮЦИЯ ГЕНА DUX

Семейство генов DUX представлено безин-
тронными DUX4 у приматов и афротерий (слоны,
даманы, тенреки) и Dux у мышей и крыс, а также
интрон-содержащими Duxa, Duxb и Duxc у других
млекопитающих (Leidenroth et al., 2012). Еще один
интрон-содержащий вариант, Duxbl (DUXB-like),
встречается только у мышей и крыс, хотя его
псевдогенные формы были найдены и у приматов
(Leidenroth, Hewitt, 2010). DUX4 присутствует в ге-
номе человека во множестве копий, которые ор-
ганизованы в крупные (3.3 кб) макросателлитные
тандемные повторы – D4Z4, расположенные в
субтеломерных областях хромосом 4q и 10q (Ga-
briëls et al., 1999). Повторы D4Z4 присутствуют и
в других участках человеческого генома в виде
отдельных копий. В геноме мыши ген Dux также
представлен множеством копий и организован в
аналогичные повторы размером 4.9 кб (Clapp
et al., 2007).

Все белки DUX обладают двумя ДНК-связы-
вающими гомеодоменами (ГД1 и ГД2), разделен-
ными линкером. Хотя гомеодомены обычно свя-
зывают ДНК в виде димера, присутствие сразу не-
скольких гомеодоменов в одном белке довольно
необычно и не наблюдается вне группы плацен-
тарных млекопитающих (Eutheria). Помимо гоме-
одоменов ряд белков DUX (Duxc, Dux и DUX4)
имеют консервативный С-концевой трансактиви-
рующий домен (Leidenroth, Hewitt, 2010; Mitsu-
hashi et al., 2018).

Согласно современной эволюционной моде-
ли, семейство DUX появилось после дупликации
части гена, содержащего единственный гомео-
бокс (Leidenroth, Hewitt, 2010). В результате по-
явился новый ген с двумя тандемно расположен-
ными гомеобоксами (Lee et al., 2018). Последний
общий предок всех плацентарных млекопитаю-
щих, вероятно, имел ген с двумя гомеобоксами –
Duxc. Гены DUX4 и Dux возникли позднее в ре-
зультате множественных независимых ретро-
транспозиций (Leidenroth et al., 2012).

Два гомеодомена DUX принадлежат к ветви
семейства гомеодоменов PAX (Paired-homeobox),
но их сходство друг с другом гораздо сильнее, чем
с любым из других PAX-гомеодоменов. Это под-
тверждает гипотезу о том, что семейство DUX,
скорее всего, выделилось именно в результате ду-
пликации в последовательности гена, предкового

для всех эутерий (Leidenroth et al., 2012; Lee et al.,
2018). Современным гомологом этого предкового
гена, вероятно, является содержащий один гомео-
бокс ген sDUX, обнаруженный у неплацентарных
млекопитающих (Leidenroth, Hewitt, 2010).

DUX4 является транскрипционным факто-
ром. Он связывается с определенной последова-
тельностью ДНК посредством гомеодоменов и
благодаря трансактивирующему домену активи-
рует экспрессию ряда генов. Консенсусная по-
следовательность, которую узнает DUX4 в геноме
человека – 5'-TAATCTAATCA-3' (Geng et al., 2012;
Yu Zhang et al., 2016). Поскольку ГД1 и ГД2 DUX4
имеют высокий уровень сходства, изначально
предполагалось, что они связывают два одинако-
вых мотива – TAAT, располагаясь относительно
друг друга в ориентации “голова к хвосту” (Dong
et al., 2018), однако недавняя расшифровка кри-
сталлической структуры N-концевой части белка
DUX4 (остатки 15–155, включающие оба гоме-
одомена DUX4) в комплексе со своим ДНК-кон-
сенсусом показала, что ГД1 и ГД2 связывают раз-
ные мотивы – 5'-TAAT-3' и 5'-TGAT-3' соответ-
ственно, и ориентируются при этом “голова к
голове” (Lee et al., 2018).

ГЕНЫ DUX И АЗГ
Будучи транскрипционным фактором, DUX4

активирует экспрессию нескольких сотен генов.
Гены-мишени DUX (человеческого DUX4 и мы-
шиного Dux) экспрессируются до активации зи-
готы в составе первой (минорной) волны АЗГ.
Предполагается, что факторы транскрипции
DUX являются ключевыми индукторами АЗГ у
млекопитающих (De Iaco et al., 2017; Hendrickson
et al., 2017). РНК DUX4 была обнаружена начиная
со стадии ооцита и вплоть до стадии четырех кле-
ток (4С). Экспрессия предполагаемых мишеней
DUX4 (например, ZSCAN4, ZFP352, эндогенных
ретровирусных элементов – MERVL у мышей и
HERVL у человека) детектируются начиная с
двухклеточной стадии (2С), а к стадии восьми
клеток (8С), соответствующей основной волне
АЗГ у человека (Vassena et al., 2011), достигает пи-
ка (De Iaco et al., 2017).

Эктопическая экспрессия Dux в эмбриональ-
ных стволовых клетках мыши (mESCs) переводит
их в состояние, характерное для эмбрионов на
стадии двух бластомеров (2С). Клетки mESCs,
экспрессирующие Dux, реактивируют экспрес-
сию генов двухклеточной стадии, теряют ассоци-
ированный с плюрипотентностью белок POU5F1
и хромоцентры, а также приобретают хроматино-
вый ландшафт, характерный для двухклеточных
эмбрионов (Hendrickson et al., 2017). С другой сто-
роны, было показано, что нокаут гена Dux в зиго-
тах мышей ex vivo “замораживает” зиготы на ста-
дии 2С: такие зиготы не проявляли специфиче-
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ских для АЗГ транскрипционных изменений и не
могли формировать морулу/бластоцисту (De Iaco
et al., 2017).

Тем не менее, более поздние исследования
показывают, что деплеция Dux in vivo гораздо
менее фатальна, и даже полная потеря Dux не яв-
ляется препятствием для развития эмбрионов
мыши (Chen, Zhang, 2019; Guo et al., 2019). Гомо-
зиготные Dux–/– мыши хоть и рождаются с ча-
стотой несколько меньше ожидаемой по менде-
левскому распределению, доживают до взросло-
го возраста, демонстрируя лишь незначительное
снижение репродуктивного потенциала. Тран-
скриптомы Dux–/– эмбрионов в конце стадий 1С и
2С существенно не отличаются от транскрипто-
мов эмбрионов мышей дикого типа (Chen, Zhang,
2019). Анализ транскрипционного профиля 2С-эм-
брионов на ранней, средней и поздней 2С стадиях
показывает, что хотя на ранней 2С подмножество
АЗГ-генов действительно имеют пониженную
экспрессию в Dux–/– эмбрионах (по сравнению с
ранней 2С в эмбрионах дикого типа), экспрессия
этих генов резко повышается к концу 2С стадии
(по сравнению с ранней 2С стадией в нокаутных
эмбрионах), что указывает на то, что их тран-
скрипция хоть и отложенно, но активируется да-
же в отсутствие Dux (Guo et al., 2019). Эти данные
позволяют предположить, что Dux – важный, но
не необходимый фактор АЗГ, и является, вероят-
но, не инициатором, а ко-активатором экспрес-
сии. В двухклеточных эмбрионах мыши помимо
Dux имеется ряд других транскрипционных фак-
торов и/или модуляторов хроматина, способных
обеспечить успешное протекание АЗГ, а модель-
ная система на основе эмбриональных клеток
ex vivo, по-видимому, не оптимальна для исследо-
ваний тотипотентных стадий. Кроме того, тран-
скрипция Dux не обнаруживается у эмбрионов
мышей после поздней стадии 2С (Deng et al., 2014;
Guo et al., 2019). Инъекция мРНК Dux в бластоме-
ры мышей в конце стадии 2С приостанавливает
их развитие, главным образом, на стадии четырех
клеток (Guo et al., 2019). Остановившиеся в раз-
витии эмбрионы имеют высокие уровни экспрес-
сии Zscan4 и MERVL, что является признаком
2С-стадии. Таким образом, экспрессия DUX4 ха-
рактерна для эмбриона на стадии двух клеток и,
вероятно, ускоряет наступление АЗГ, однако для
правильного развития эмбриона необходима ее
точная временная регуляция.

ПОСТ-ЗИГОТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ DUX4
И ЕГО ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ЭКСПРЕССИЯ

В СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТКАХ
Механизмы, обеспечивающие подавление DUX

в определенный момент эмбриогенеза и его даль-
нейшее подавление в тканях взрослого организма
изучены не до конца, хотя важность репрессии

DUX4 в соматических тканях не вызывает сомне-
ний. У взрослых людей DUX4 обычно экспресси-
руется только в яичках (Snider et al., 2010) и, пред-
положительно, тимусе (Das, Chadwick, 2016), а его 
патологическая экспрессия в других тканях свя-
зана с лице-лопаточно-плечевой мышечной дис-
трофией (ЛЛПМД), В-клеточным лейкозом (Dib 
et al., 2019), подавлением противоопухолевой им-
мунной активности и резистентностью к проти-
воопухолевой терапии (Chew et al., 2019).

Считается, что экспрессия DUX4 у человека 
репрессируется эпигенетически. Ген DUX4 встро-
ен в массив из макросателлитов D4Z4, располо-
женный в субтеломерной области 4-й хромосомы 
(4q35). Этот массив имеет полиморфный размер: 
он содержит от 11 до 200 единиц повтора D4Z4 
длиной 3.3 кб. Каждый повтор содержит откры-
тую рамку считывания гена DUX4. Репрессия осу-
ществляется посредством метилирования ДНК 
D4Z4, модификации гистонов и связывания ре-
прессивных белков хроматина. Активность тан-
демных повторов в геноме тщательно контролиру-
ется, и если их количество превышает определен-
ный порог, они репрессируются (Mitsuda, Shimizu, 
2016). Поэтому большой размер массива D4Z4 не-
обходим для эффективного подавления экспрес-
сии DUX4 в соматических клетках.

Уменьшение количества повторов D4Z4 в мас-
сиве на 4-й хромосоме вызывает аутосомно-доми-
нантное генетическое заболевание – лице-ло-
паточно-плечевую мышечную дистрофию 1 ти-
па (ЛЛПМД1). Индивидуумы с ЛЛПМД1 имеют 
меньшее количество повторов D4Z4 (от 1 до 10), что 
обеспечивает более открытое состояние хроматина. 
Также для них характерен аллель 4qA, в котором со-
держится функциональный сигнал полиаденили-
рования, стабилизирующий мРНК DUX4.

Пациенты с ЛЛПМД2, формой заболевания, 
не зависящей от количества повторов D4Z4 и со-
ставляющей ∼5% от общего числа случаев ЛЛПМД 
(de Greef et al., 2010), обладают нормальным ко-
личеством повторов D4Z4, но несут мутации в ге-
не SMCHD1. Продукт этого гена вовлечен в мети-
лирование ДНК, и его мутация приводит к непол-
ному метилированию массива D4Z4 (Dion et al., 
2019) и релаксации хроматина, позволяющей экс-
прессировать DUX4.

Примечательно, что одной релаксации хрома-
тина и начала экспрессии DUX4 недостаточно для
развития болезни, поскольку мРНК DUX4 подвер-
гается альтернативному сплайсингу. Исходная
мРНК DUX4 имеет 2 участка сплайсинга в 3′ UTR,
генерирующих 2 транскрипта DUX4fl, кодирую-
щих полноразмерный белок DUX4 (Dixit et al.,
2007; Snider et al., 2009), но эти транскрипты
крайне нестабильны и подвергаются дальнейше-
му сплайсингу. В результате получается дополни-
тельный транскрипт – DUX4s, кодирующий белок,



ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 3  2020

ЭКСПРЕССИЯ АКТИВАТОРА ЗИГОТИЧЕСКОГО ГЕНОМА DUX4 213

сохраняющий ДНК-связывающие гомеодомены,
но не имеющий С-концевого домена трансактива-
ции, главным образом отвечающего за цитотоксич-
ность (Snider et al., 2010). Транскрипты и белок
DUX4s присутствуют как у пациентов с ЛЛПМД,
так и у здоровых людей, и не вызывают мышеч-
ной патологии. Гаплотип 4qA, ассоциирован-
ный с заболеванием, создает функциональный
участок полиаденилирования в последнем ди-
стальном повторе D4Z4 и необходим для разви-
тия как ЛЛПМД1, так и ЛЛПМД2. Полиаденили-
рование стабилизирует DUX4fl, что позволяет про-
изводить полноразмерный цитотоксический белок.

Интересно, что массив повторов, на 99% го-
мологичный D4Z4, есть и на 10-й хромосоме.
При этом на его дистальной границе не обнару-
жено канонического сигнала полиаденилирова-
ния. Уменьшение количества повторов D4Z4 на
10-й хромосоме не приводит к патологии, что
подчеркивает важность хромосомного окруже-
ния в патогенезе ЛЛПМД. Недавнее исследова-
ние показало, что обмен субтеломерными
участками хромосом 4q и 10q, индуцированный
CRISPR-Cas, приводит к частичной коррекции
патологических изменений в мышечных клет-
ках больных ЛЛПМД (Ma et al., personal com-
munication).

При некоторых патологиях, включая лейке-
мию, саркому Юинга и рабдомиосаркому, транс-
локации с участием 4-й хромосомы приводят к
появлению модифицированных форм белка
DUX4 или его слиянию с другими белками. При
остром лимфобластном лейкозе (ALL) перенос
гена DUX4 в локус тяжелой цепи иммуноглобули-
на (IGH) на 14-й хромосоме (Lilljebjörn et al., 2016;
Yasuda et al., 2016) приводит к образованию DUX4
с укороченным С-концом. Перенос DUX4 в ин-
трон онкогена ERG приводит к образованию хи-
мерного белка ERG-DUX4 (Sirvent et al., 2009). В
опухолевых клетках саркомы Юинга хромосом-
ная транслокация t(4;19)(q35;q13) приводит к
слиянию С-концевой области DUX4 с геном CIC
и выработке химерного белка CIC-DUX4. Транс-
локация t(4;22)(q35;q12), связанная с эмбрио-
нальной РМС, приводит к выработке химерного
белка EWSR1-DUX4 (Sirvent et al., 2009). Экс-
прессия DUX4 после хромосомных перестроек,
вероятно, обусловлена присутствием контроль-
ных элементов в локусах, в которые он встроился.
Эти локусы также содержат сигналы полиадени-
лирования, необходимые для стабилизации
мРНК DUX4.

ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ЭКСПРЕССИИ DUX4 ПРИ ЛЛПМД

И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
DUX4 является транскрипционным факто-

ром, поэтому его аберрантная экспрессия в мио-

бластах (Dixit et al., 2007; Kowaljow et al., 2007;
Snider et al., 2010), биопсиях пациентов с ЛЛПМД
(Snider et al., 2010) и во время эмбрионального
развития у больных ЛЛПМД (Ferreboeuf et al.,
2014) может иметь серьезные последствия для
клеток. Действительно, повышенная экспрессия
DUX4 вызывает следующие эффекты: увеличение
чувствительности клеток к окислительному стрес-
су (Winokur et al., 2003; Bosnakovski et al., 2008;
Barro et al., 2010; Bou Saada et al., 2016); атрофию
миосимпластов, опосредованную индукцией
АTROGIN1 и MURF1 (Vanderplanck et al., 2011);
апоптоз за счет активации путей каспазы-3 (Kow-
aljow et al., 2007) и транскрипционного фактора
р53 (Wallace et al., 2011). DUX4 также вызывает
аномалии миогенной дифференцировки (Dmi-
triev et al., 2013) со снижением уровня экспрессии
MYOD (Winokur et al., 2003; Celegato et al., 2006).
Кроме того, DUX4 индуцирует экспрессию эм-
бриональных генов (Geng et al., 2012). Один из
них – PITX1, ген фактора транскрипции гомеодо-
менов парного типа (Dixit et al., 2007). Этот ген
участвует в сегментации эмбриона и развитии
задних конечностей (Szeto et al., 1999), контроли-
руя морфологию их мышц, сухожилий и костей
(DeLaurier et al., 2006). Повышенная экспрессия
PITX1 вызывает атрофию скелетных мышц у мы-
шей (Pandey et al., 2012).

В настоящее время роль DUX4 в развитии лей-
кемии до конца не выяснена. Тем не менее, было
показано, что DUX4 ингибирует экспрессию гена
ERG дикого типа путем активации негативно-до-
минантной изоформы ERGalt, которая необхо-
дима для лейкемогенеза и увеличивает тран-
скрипционную активность в регионе, делая его
более чувствительным к мутациям (Zhang et al.,
2016). Экспрессия DUX4 вызывает повреждения
ДНК (Dmitriev et al., 2016), что также может при-
водить к делеции ERG при лейкемии. Более того,
экспрессия гена IGH-DUX4 (но не гена DUX4) в
предшественниках В клеток иммунодефицитных
мышей приводила к В-клеточному лейкозу. Это
показывает, что DUX4 приобретает онкогенный
потенциал после хромосомной перестройки
(Yasuda et al., 2016).

При саркоме Юинга DUX4 сливается с геном
CIC, кодирующим транскрипционный репрес-
сор, участвующий в регуляции сигнального пути
RTK/ERK (Tseng et al., 2007; Jin et al., 2015). Хи-
мерный белок CIC-DUX4 проявляет сильную
транскрипционную активность и индуцирует экс-
прессию генов группы транскрипционных факто-
ров PEA3 (Kawamura-Saito et al., 2006). Белки PEA3
регулируют несколько генов, вовлеченных в про-
цесс опухолеобразования, например, матричные
металлопротеиназы, которые играют важную роль
в метастазировании (de Launoit et al., 2006).
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При эмбриональной рабдомиосаркоме транс-
локация приводит к слиянию DUX4 с EWSR1 (Sir-
vent et al., 2009). Это напоминает ситуацию, на-
блюдаемую при саркоме Юинга, когда ген друго-
го транскрипционного фактора, ERG, сливается с
геном EWSR1 (Ida et al., 1995). Опасность такого
типа транслокации заключается в выработке хи-
мерного белка с аберрантными свойствами.

Помимо хромосомных перестроек с участием
гена DUX4, обнаруженных при различных формах
саркомы и лейкоза, эпигенетические изменения
локуса 4q35, в котором находится ген DUX4, были
описаны и при других видах онкологических за-
болеваний (Tsumagari et al., 2008; Katargin et al.,
2009). Исследование, сравнивающее экспрессию
генов при ЛЛПМД с профилями экспрессии при
35 различных видах опухолей, показало, что при
ЛЛПМД активно экспрессируются гены, харак-
терные для онкологических заболеваний (Dmi-
triev et al., 2014). Интересно, что транскриптом
ЛЛПМД наиболее сильно напоминает транскрип-
том клеток саркомы Юинга. Часто наблюдаемые у
пациентов с ЛЛПМД воспаление, фиброз, окисли-
тельный стресс и повреждение ДНК (Arahata et al.,
1995; Barro et al., 2010; Dmitriev al., 2016; Dmitriev
et al., 2016) могут объяснять сходство между про-
филями экспрессии ЛЛПМД и раковых клеток.

DUX4 может способствовать онкогенезу через
многочисленные мишени, многие из которых,
как и сам DUX4, принимают участие в программе
раннего развития, и, таким образом, их экспрес-
сия характерна для тотипотентных клеток. На-
пример, ZSCAN4, белок необходимый для удли-
нения теломер в эмбриональных стволовых клет-
ках (Zalzman et al., 2010), активен во многих
опухолях, экспрессирующих DUX4, что, возмож-
но, способствует их пролиферации. Другая ми-
шень DUX4 – CCNA (циклин А), который участ-
вует в сперматогенезе (Liu et al., 1998). CCNA
аномально экспрессируется в миелоидных и не-
дифференцированных гематологических злока-
чественных опухолях (Krämer et al., 1998). При
его повышенной экспрессии у мышей нарушает-
ся миелопоез и развивается острый миелоидный
лейкоз (Liao et al., 2001).

Наконец, DUX4 связан с подавлением про-
тивоопухолевой иммунной активности. Опухо-
ли, экспрессирующие DUX4, характеризуются
низкой аутоцитолитической активностью, ко-
торая связана с распознаванием цитотоксиче-
скими Т-клетками антигенов в составе ком-
плекса гистосовместимости (MHC) I класса.
Экспрессия DUX4 ингибирует экспрессию MHC1,
что приводит к подавлению презентации анти-
генов на поверхности раковых клеток (Chew
et al., 2019). Транскриптомные данные, полу-
ченные от больных с метастатической мелано-
мой, получавших противоопухолевую терапию

антителами против CTLA-4 (Van Allen et al., 2015),
выявили повышенную экспрессию DUX4 у паци-
ентов, не реагирующих на препарат, по сравне-
нию с отвечающими на терапию пациентами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
DUX4 – фактор эмбриональной транскрип-

ции, участвующий в АЗГ млекопитающих. Он
экспрессируется на ранних стадиях эмбриогенеза
и должен быть репрессирован в соматических
тканях взрослого организма. Аномальная постна-
тальная экспрессия DUX4 активизирует про-
грамму раннего развития, характерную для тоти-
потентных клеток и вызывает нарушения регу-
ляции экспрессии множества генов и клеточной
дифференцировки. Это приводит к развитию
ЛЛПМД и ряда онкологических заболеваний.
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DUX4, a Zygotic Genome Activator, Is Involved in Oncogenesis and Genetic Diseases
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After fertilization, the genome is transcriptionally quiescent to allow zygote reprogramming that relies on the
RNA and proteins accumulated in the oocyte and ensures the transition from the differentiated germ cells to
a totipotent state. Reprogramming is followed by zygotic genome activation (ZGA). DUX4 gene encoding for
a double homeobox transcription factor is one of the key ZGA drivers in humans. Its expression, essential for
embryo development, is subject to precise temporal regulation and is normally observed only at early cleavage
stages. DUX4 is efficiently silenced in most somatic tissues via numerous epigenetic mechanisms, while its ab-
errant expression in skeletal muscle causes facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD). DUX4 expres-
sion following chromosomal rearrangements is also observed in a subset of leukemias and sarcomas; it leads
to anti-cancer immune activity suppression.
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