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В данном обзоре мы рассматриваем механизмы моноаллельной экспрессии: геномного имприн-
тинга, при котором транскрипция генов зависит от родительского происхождения аллеля, и 
случайной моноаллельной транскрипции. Мы суммируем данные о регуляции активности им-
принтированных областей. Особое внимание уделено районам, контролирующим импринтинг. 
Рассматриваются факторы, которые могут влиять на изменчивость импринтома. Также обсужда-
ются перспективы, стоящие за исследованием моноаллельной экспрессии.
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плюрипотентные стволовые клетки; нкРНК – некоди-
рующие РНК; DMR – дифференциально метилирован-
ный участок; ICR – район, контролирующий имприн-
тинг.
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ВВЕДЕНИЕ

У диплоидных организмов по половине гене-
тического материала получено от каждого из ро-
дителей, что приводит к экспрессии генов как с 
материнского, так и с отцовского аллелей. Однако 
у растений, сумчатых, плацентарных млекопита-
ющих и у некоторых насекомых есть пул генов, 
которые в зависимости от стадии развития, типа 
ткани экспрессируются только с материнского или 
отцовского аллеля. Такое явление получило назва-
ние геномного импринтинга. По своей сути, геном-
ный импринтинг представляет собой эпигенетиче-
скую регуляцию экспрессии генов, приводящую к 
их транскрипции в зависимости от родительского 
происхождения аллеля. У  растений геномный 
импринтинг характерен для ткани эндосперма, 
у насекомых – вовлечен в элиминацию отцовской 
X-хромосомы [1, 2]. У млекопитающих геномный 
импринтинг является необходимым для нормаль-

ного развития эмбриона, плаценты, регуляции ме-
таболизма, функционирования нервной системы. 
У амфибий, пресмыкающихся геномный имприн-
тинг не обнаружен, за исключением одного гена 
у лягушки (рис. 1).

Существует несколько теорий возникновения 
и эволюции импринтинга: теория коадаптации 
матери и потомства, теория родства и теория по-
лового антагонизма [3]. Эти теории основаны на 
разных гипотезах, но каждая из теорий рассматри-
вает геномный импринтинг как процесс отбора 
в пользу одного из аллелей за счет селективной 
асимметрии между отцовским и материнским 
аллелями. Появление геномного импринтинга 
у млекопитающих в первую очередь связывают с 
развитием плаценты и возникновением конфлик-
та между матерью и эмбрионом: матери важно 
сохранить возможность воспроизводить потом-
ство в дальнейшем, а отец заинтересован в том, 
чтобы эмбрион получил как можно больше мате-
ринских ресурсов, не учитывая возможность по-
явления нового потомства. Эта гипотеза подтвер-
ждается тем фактом, что геномный импринтинг 
широко представлен в органах, отвечающих за 
питание и рост эмбриона. Так, в плаценте было 
найдено множество импринтированных факто-
ров (Igf2, H19, Cdkn1c, Slc22a2, Slc22a3, Slc38a4),  
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Рис. 1. Распространенность импринтинга среди различных групп позвоночных

участвующих в регуляции роста и питании эм-
бриона. Например, ген Igf2 в плаценте подвергает-
ся материнскому импринтингу. Igf2 является поло-
жительным регулятором роста эмбриона, влияя на 
доставку питательных веществ через плаценту [4]. 
Неудивительно, что мутации в импринтирован-
ных генах, неправильная их регуляция приводят к 
разнообразным нарушениям и патогенетическим 
состояниям при развитии организма  [5]. У  чело-
века нарушение моноаллельной экспрессии генов 
приводит к гибели плода [6] или же проявляется 
в виде различных синдромов, например, синдро-
мы Видемана–Беквита (H19, IGF2, KCNQ1OT1), Рас-
села–Сильвера (H19, IGF2, KCNQ1OT1), Ангельмана 
(Ube3a), Прадера–Вилли (кластер 15q11-13) и др [7]. 
Одними из первых были открыты два синдрома: 
Ангельмана и Прадера–Вилли, которые представ-
ляют собой яркие примеры влияния мутаций и де-
леций, локализованных в одном и том же локусе, 
но расположенных на разных родительских алле-
лях. Синдромы Ангельмана и Прадера–Вилли свя-
заны с нарушениями в локусе 15q11-13 – мутацией 
или потерей гена  Ube3a, или продолжительной 
делеции соответственно. В  зависимости от того, 
структура какого аллеля в локусе 15q11-13 (мате-
ринского или отцовского) была нарушена, разли-
чаются и клинические проявления [7].

Неожиданный эффект был получен при нару-
шении отцовского импринтинга локусов Igf2/H19 и 
Dlk1/Meg3, а также при удалении импринтирован-
ного гена RasGrf1: у мышей наблюдалось уменьше-
ние размера импринтированных локусов наряду 
с увеличением продолжительности жизни  [8,  9]. 
Более того, нарушение импринтинга в локусах 
Igf2/H19 и Dlk1/Meg3 позволяет получить мышей с 
двумя материнскими геномами. То есть импринти-
рованные гены являются регуляторами двуполого 
размножения [10, 9]. На данный момент времени 
наиболее полно изучен геномный импринтинг у 
человека и мыши. Обнаружено около 200 белок-
кодирующих импринтированных генов в этих ор-
ганизмах. Наибольшее отличие в импринтирован-
ных генах между человеком и мышью наблюдается 
в плаценте, что говорит о важном вкладе эволю-
ции в установление геномного импринтинга [11]. 
Помимо плаценты, геномный импринтинг затраги-
вает различные ткани и органы как эмбриона, так 
и взрослого организма. Так, исследование имприн-
тированных генов в мозге показало, что геном-
ный импринтинг является одним из регуляторов, 
влияющих на выживание и судьбу определенных 
популяций нейрональных клеток [12, 13].

Современные возможности полногеномного 
секвенирования позволили выявить интересную  
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особенность геномного импринтинга. Если ранее 
геномный импринтинг рассматривался как при-
мер моноаллельной экспрессии, характерной для 
конкретной ткани, органа, то теперь появляются 
исследования, показывающие, что статус имприн-
тированных генов в мозге может меняться при эм-
бриогенезе, онтогенезе, в ходе обучения [12, 14, 15]. 
Также были детектированы гены со сдвигом в би-
аллельной транскрипции в зависимости от проис-
хождения родительской хромосомы, для которых 
сдвиг транскрипции соответствовал определенной 
стадии развития и локализации нейрональных 
клеток. Такие гены в большинстве своем являлись 
белок-кодирующими [14, 15]. Это позволяет гово-
рить о сдвиге биаллельной транскрипции как о 
регуляторе уровня транскриптов в процессе онто-
генеза и обучения.

Параллельно с исследованиями геномного им-
принтинга были обнаружены гены с моноаллель-
ной экспрессией, которая не зависела от родитель-
ской принадлежности аллеля и была характерна 
для клеток иммунной и хемосенсорной систем. 
Позже появились данные о большом количестве 
генов со случайным сдвигом биаллельной тран-
скрипции. Так, в клетках печени и фибробластах 
мыши дисбаланс транскрипции с двух аллелей 
затрагивает 10–20% экспрессирующихся генов [16].

Данные о гибкости регуляции импринтинга, 
существование различных видов инактивации: 
случайной или зависимой от родительского про-
исхождения хромосом, позволяют утверждать, что 
геномный импринтинг, моноаллельная экспрессия 
и сдвиг биаллельной транскрипции являются рас-
пространенными механизмами для регуляции эм-
бриогенеза, и в первую очередь нервной и иммун-
ной систем.

В данном обзоре мы рассмотрим факторы, 
участвующие в установлении и поддержании ге-
номного импринтинга, а также случайной моно-
аллельной транскрипции, и попытаемся ответить 
на вопрос, есть ли что-то общее в механизмах слу-
чайной моноаллельной экспрессии и эпигенети-
ческой регуляции геномного импринтинга. Также 
нами будут рассмотрены трудности, которые воз-
никают при анализе моноаллельной экспрессии.

РЕГУЛЯЦИЯ ГЕНОМНОГО ИМПРИНТИНГА

Насекомые. У насекомых импринтингу под-
вергаются целые хромосомы. Так, у сциарид (се-
мейство двукрылых насекомых) зиготы содержат 
две отцовские X-хромосомы и одну материнскую 
X-хромосому. Пол эмбриона определяется по ко-
личеству элиминированных отцовских X-хромо-
сом в соматических клетках. У  особей женского 
пола элиминируется одна отцовская X-хромосома, 

у особей мужского пола – две отцовские X-хромо-
сомы. При сперматогенезе у особей мужского 
пола наблюдается полная потеря всех отцовских 
X-хромосом  [17]. Предполагается, что регуляция 
элиминации хромосом координируется модифи-
кациями гистонов: для материнских X-хромосом 
характерен высокий уровень ацетилирования 
гистонов H3 и Н4 [18, 19].

Растения. У  растений импринтированные 
гены редко формируют большие кластеры, чаще 
всего импринтингу подвергаются отдельные 
гены  [20,  21]. Основным механизмом регуляции 
импринтинга у растений является метилирова-
ние ДНК [22]. У покрытосеменных растений про-
исходит двойное оплодотворение, один спермий 
оплодотворяет яйцеклетку и образуется дипло-
идная зигота, другой спермий сливается с цен-
тральной клеткой, образуя клетку эндосперма с 
тройным набором хромосом. Эндосперм осущест-
вляет транспорт питательных веществ в зародыш. 
До оплодотворения в центральной клетке и яйце-
клетке происходит снижение экспрессии под-
держивающей ДНК-метилтрансферазы MET1, что 
приводит к появлению полуметилированной ДНК. 
Снижение экспрессии MET1 в центральной клет-
ке и яйцеклетке обусловлено формированием в 
промоторной области MET1 комплекса белка RBR 
(retinablastoma related) и MSI1 (multicopy suppressor 
of IRA1), относящегося к группе Polycomb-белков. 
В  центральной клетке, в отличие от яйцеклет-
ки, активно экспрессируется ДНК-гликозилаза 
Demeter (DME), субстратом для связывания которой 
является полуметилированная ДНК. Это приводит к 
деметилированию обоих аллелей импринтирован-
ных генов в центральной клетке. В то время как в 
яйцеклетке метилирование восстанавливается бла-
годаря активности de novo ДНК-метилтрансферазы 
DRM1 [22–24]. Таким образом, после оплодотворе-
ния в триплоидной клетке эндосперма два мате-
ринских аллеля активны и неметилированы, в то 
время как отцовский аллель импринтированных 
генов метилирован. В клетках зиготы и материн-
ский, и отцовский аллели метилированы (рис. 2).

Млекопитающие. В отличие от насекомых и 
растений, большинство импринтируемых генов 
млекопитающих локализуются в кластерах, со-
держащих от  3 до  12  генов и имеющих общий 
регуляторный центр, называемый районом, кон-
тролирующим импринтинг (ICR). При этом в им-
принтированных кластерах могут присутствовать 
и неимпринтированные гены, т.е. экспрессирую-
щиеся с обоих аллелей [25]. Длина одного и того 
же импринтированного кластера может меняться 
в зависимости от типа клеток. Особенно четко 
разница в размере импринтированных локусов 
просматривается между плацентой и эмбрионом/
взрослым организмом. Так, размер импринтиро-
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Рис. 2. Общий механизм импринтинга генов покрытосеменных растений. 3N – триплоидный геном; 2N – ди-
плоидный геном; 1N  –  гаплоидный геном; DME  –  гликозилаза Demeter; MET1  –  ДНК-метилтрансфераза; 
DRM1 – de novo ДНК-метилтрансфераза; черные закрашенные круги – метилирование ДНК

ванного кластера Igf2r составляет 120 тысяч пар 
нуклеотидов (т.п.н.) в тканях эмбриона и у взрос-
лого организма, в то время как в плаценте размер 
этого локуса достигает 10 млн п.н. [26].

Важно отметить, что большинство импринти-
рованных генов млекопитающих являются генами 
некодирующих РНК (нкРНК) [27]. Среди известных 
110 импринтированных кластеров было детекти-
ровано около 4000  генов разнообразных нкРНК, 
большую часть которых составляют piРНК  (РНК, 
образующая комплекс с белками семейства Piwi), 
в то время как количество импринтированных 
генов, кодирующих белки, у мыши и человека  – 
около  200  [27]. Импринтированные нкРНК чаще 
выполняют нетипичную для себя функцию. Так, 
snoРНК (малые ядрышковые РНК) обычно участ-
вуют в процессировании рРНК и ее модификации, 
однако импринтированная snoРНК H/MBII-52 регу-
лирует сплайсинг 5htr2c (серотонинового рецеп-
тора 2С) [28]. Отметим, что многие белок-кодирую-
щие импринтированные гены были найдены и в 
организмах, в которых отсутствует импринтинг, в 
то время как последовательности импринтирован-
ных генов нкРНК характерны только для организ-
мов с геномным импринтингом [29] (рис. 1).

Эпигенетические модификации (метилиро-
вание ДНК или модификации гистонов) последо-
вательностей ICR, являющихся ключевым регу-
лятором импринтированных генов, зависят от 
родительского происхождения аллеля. Они уста-
навливаются на ICR в гаметах и после образования 
зиготы избегают волны деметилирования, которая 
затрагивает весь геном в предимплантационном 
периоде. Удаление модификаций в этих областях 
в дальнейшем происходит только в клетках гонад 

эмбрионов до определения их пола. При развитии 
эмбриона в особь одного или другого пола гонады 
организма дифференцируются в семенники или 
яичники, которые производят гаплоидные поло-
вые клетки, приобретающие соответствующий 
паттерн геномного импринтинга. Дифференциаль-
но метилированные участки зародышевого проис-
хождения (gDMR) или первичные DMR – это участ-
ки ДНК, расположенные в  ICR, метилирование 
которых осуществляется и поддерживается при 
помощи ДНК-метилтрансфераз в половых клетках 
гонад эмбриона и сохраняется только на одной 
родительской хромосоме в диплоидных клетках 
после оплодотворения. Например, кластер Igf2/
H19 имеет gDMR, расположенный на 2 т.п.н. выше 
промотора длинной нкРНК H19, который метили-
руется только в отцовских гаметах (рис. 3, а).

Метилирование этого gDMR сохраняется во 
всех соматических тканях. Важность метилирова-
ния в установлении и поддержании импринтинга 
подтверждается в экспериментах по снижению 
уровня полногеномного метилирования ДНК, вы-
званному мутациями в ферментах семейства ДНК-
метилтрансфераз, которое приводит к изменению 
экспрессии импринтированных генов.

В отличие от метилирования ДНК, модифи-
кации гистонов в импринтированных локусах в 
зиготах преимущественно наследуются от ооци-
тов. При исследовании локусов моноаллельно экс-
прессирующихся генов было показано, что лишь 
часть отцовско-специфичных открытых участков 
хроматина была связана с метилированием ДНК 
в ооците, что говорило о наличии альтернатив-
ного метилированию механизма по поддержанию 
материнского аллеля в молчащем состоянии [30]. 



ЛОБАНОВА, ЖЕНИЛО98

БИОХИМИЯ том 89 вып. 1 2024

Рис. 3. Строение и механизм функционирования импринтированных локусов. Регуляция экспрессии в им-
принтированном локусе с помощью инсулятора на примере локуса Igf2/H19 (а), длинных некодирующих РНК 
на примере локуса Igf2r/Airn (б) и локуса Kcnq1 (в). E – энхансер; черные закрашенные круги – метилирование 
ДНК; ICR – район, контролирующий импринтинг

Анализ модификаций гистонов в импринтирован-
ных локусах в ооцитах выявил обогащение триме-
тилированных Н3К27 и Н3К9. Удаление Н3К27me3 
при помощи гистоновых деметилаз приводило к 
нарушению импринтинга [31]. Для подтверждения 
важности модификаций гистонов при установле-
нии импринтированного состояния были пред-
приняты попытки инактивировать ферменты, 
участвующие в установлении H3K27me3. Тримети-
лирование H3K27 осуществляется PRC2, белковым 
комплексом из группы белков Polycomb. Мутация 

в гене Eed, кодирующем субъединицу  PRC2 при-
водит к биаллельной экспрессии ряда имприн-
тированных генов (Ascl2, Grb10, Cdkn1c,  Gtl2) без 
изменения уровня метилирования их регулятор-
ных элементов  [32]. Триметилированный H3K9 
также присутствует в областях ICR хроматина 
импринтированных локусов, наряду с метилиро-
ванием ДНК в предимплантационном зародыше, и 
необходим для предотвращения деметилирования 
ДНК, которое наблюдается в этот период для всего 
генома [33].
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Известны два механизма, обеспечивающие ре-
гуляцию функционирования импринтированных 
локусов. Первый механизм связан с функциониро-
ванием инсуляторов. В основе второго механизма 
лежит воздействие длинных нкРНК. Так, в ICR 
кластера Igf2/H19 расположен DMR, метилирова-
ние которого поддерживается на отцовской хромо-
соме, что препятствует связыванию единственного 
известного для млекопитающих инсуляторного 
белка CTCF, способного проявлять энхансер-блоки-
рующую активность. Это приводит к стерическим 
затруднениям во взаимодействии промоторов ге-
нов Igf2 и INS с энхансером, что препятствует акти-
вации этих генов. Таким образом, гены кластера 
Igf2 экспрессируются только с отцовской хромо-
сомы, в то время как длинная нкРНК H19 – с мате-
ринской, где отсутствует метилирование ее про-
мотора, перекрывающегося с ICR (рис. 3, a).

В основе второго механизма лежит действие 
длинных нкРНК [5]. Как правило, длинные нкРНК 
расположены в регуляторных областях: в про-
моторах или энхасерах, а также внутри кодиру-
ющей последовательности импринтированных 
генов. Это приводит к тому, что длинные нкРНК 
могут влиять как на инициацию транскрипции, 
так и на процесс элонгации импринтированных 
генов  [34,  35]. Например, в импринтированном 
локусе Igf2r/Airn на отцовском аллеле происхо-
дит антисмысловая, по отношению к Igf2r, тран-
скрипция гена Airn, что предотвращает связыва-
ние РНК-полимеразы  II с промотором Igf2r  [35]. 
На  материнском аллеле ICR заметилирован, что 
приводит к инактивации промотора Airn и тран-
скрипции Igf2r. С другой стороны, длинные нкРНК 
могут участвовать в регуляции импринтирован-
ных генов как нкРНК. К своим участкам связыва-
ния импринтированного локуса они привлекают 
репрессионные комплексы, которые метилируют  
ДНК, приводя к появлению модификаций гисто-
нов, ассоциированных с репрессией: триметилиро-
вание H3K27, убиквитинирование H2AK119. Клас-
сическим примером влияния длинных нкРНК на 
установление этих модификаций является длин-
ная нкРНК KCNQ1OT1 (рис. 3, в). Также импринти
рованные длинные нкРНК могут регулировать 
транскрипцию генов, расположенных вовне им
принтированных локусов. Так, транскрипция ге- 
нов Slc22a2 и Slc22a3, расположенных на расстоя-
нии 100 и 300 т.п.н выше локуса Igf2r/Airn соответ-
ственно, подавляется за счет связывания длин-
ной нкРНК Airn с их промоторными участками и  
привлечения репрессионных Polycomb-комплексов 
PRC1 и  PRC2, а также гистоновой метилтрансфе
разы Н3К9 G9a (рис. 3, б) [36, 37].

Сходства и отличия регуляции геномного 
импринтинга у растений и млекопитающих. 
У млекопитающих инактивация импринтирован-

ного аллеля происходит при гаметогенезе преиму-
щественно за счет метилирования ДНК, а также 
триметилирования гистонов H3K9 и Н3К27, кото-
рое поддерживается в дальнейшем в соматических 
клетках. Активное состояние аллеля сопряжено с 
отсутствием метилирования. У  растений наблю-
дается принципиально иная стратегия механизма 
геномного импринтинга. Метилирование ДНК 
является ключевым регулятором геномного им-
принтинга у растений, однако, в отличие от млеко-
питающих, у которых импринтированный аллель 
метилирован и активен, у растений импринтиро-
ванный аллель активируется за счет деметили-
рования ДНК. У растений геномный импринтинг 
характерен для эндосперма, функция которого свя-
зана с запасанием питательных веществ и пита-
нием зародыша, но не дает начало новой особи. 
Поэтому в дальнейшем нет необходимости сти-
рать импринтинг в эндосперме. Другая ситуация 
наблюдается у млекопитающих: у них деметили-
рование импринтированных участков происходит 
в гонадах, где устанавливается новый профиль им-
принтинга в соответствии с полом животного. Тем 
не менее у растений есть гены, для которых пока-
зано, что они биаллельно экспрессируются в дру-
гих тканях, т.е. были деметилированы оба аллеля, 
а в эндосперме импринтированы, т.е. был демети-
лирован только один аллель. Например, ген MEA у 
Arabidopsis thaliana, кодирующий белок из группы 
Polycomb, импринтирован в эндосперме, т.е.  ак-
тивно транскрибируется с материнского аллеля 
и неактивен в яйцеклетке, однако в эмбрионе на 
стадии торпеды и позже в проростке, листе, стебле 
и корне он экспрессируется биаллельно (таблица 
в Приложении) [38].

ПОДДЕРЖАНИЕ  
ГЕНОМНОГО ИМПРИНТИНГА

Исследования механизмов поддержания им-
принтированных аллелей в активном или неак-
тивном состоянии показали важность как генети-
ческих, так и эпигенетических факторов. Многие 
ICR расположены в CpG-островках или CpG-богатых 
участках. CpG-островок – участок ДНК, в котором 
уровень пар GC больше 50% и соотношение ожи-
даемое/наблюдаемое количество CpG выше 0,6 [39]. 
Введение в геном мышиных стволовых клеток не-
метилированной последовательности ICR в эухро
матиновый регион приводило к устойчивости 
данного ICR к de novo метилированию [40]. Такая 
же картина характерна для любых CpG-остров-
ков  [41]. То есть поддержание ICR в неметилиро-
ванном состоянии может регулироваться повы-
шенной плотностью CpG-пар. Введение в то же 
самое место генома метилированного in vitro ICR 
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характеризовалось поддержанием высокого уров-
ня метилирования ICR и появлением модификаций 
неактивного хроматина [40, 42, 43]. При этом CpG-
островки, расположенные вовне ICR, теряли свое 
метилирование при введении в клетки в метили-
рованном состоянии [40]. Таким образом, метили-
рование ICR в клетках способно поддерживаться 
вне зависимости от того, находится ли он в эндо-
генном локусе или введен искусственно. Были про-
ведены исследования по определению того, какие 
элементы последовательности ICR необходимы для 
поддержания его в метилированном состоянии. 
Оказалось, что плотность CpG и GC-состав являют-
ся не единственными критериями, наличие кото-
рых гарантирует поддержание статуса  ICR. Клю-
чевую роль в поддержании метилирования  ICR 
и установление модификаций, характерных для 
гетерохроматина, играют последовательности, к 
которым привлекается метил-ДНК-связывающий 
KRAB-белок с цинковыми пальцами ZFP57 или его 
аналоги  [40, 44]. ZFP57  связывается с метилиро-
ванной гексануклеотидной последовательностью 
TGCCGC, высокое обогащение которой наблюдается 
в большинстве ICR. Далее ZFP57 привлекает KAP1 
(известный также как TRIM28 или TIF1-beta), кото-
рый является скаффолдом для сборки репрессион-
ного комплекса, содержащего такие факторы, как 
ДНК-метилтрансферазы (DNMT1, DNMT3a/b), а так-
же факторы, модифицирующие хроматин: гетеро-
хроматиновый белок HP1, гистон-метилтрансфера-
за SETDB1, комплекс ремоделирования хроматина 
и деацетилирования гистонов NuRD и ядерный ре-
цепторный корепрессорный комплекс N-CoR1 [45].

Белки, содержащие KRAB-домен, были найде-
ны у многих позвоночных, в том числе у репти-
лий и птиц, однако наибольшее количество таких 
белков присутствует у млекопитающих. Особен-
но много KRAB-белков с цинковыми пальцами 
у человека, где количество их достигает 724  [46]. 
Тем не менее ZFP57 присутствует исключительно 
в геноме млекопитающих, что говорит о его осо-
бенной роли в регуляции импринтинга у этих 
организмов. Удаление ZFP57 у мыши приводит 
к ранней эмбриональной летальности и потере 
большинства импринтов. В  отличие от мыши, у 
человека ZFP57  начинает синтезироваться толь-
ко после формирования бластоцисты, до этого 
времени функцией привлечения к импринтиро-
ванным локусам фактора  KAP1 обладают другие 
белки с цинковыми пальцами и KRAB-доменом: 
ZNF202 и ZNF445 [47]. Отметим, что, несмотря на 
большое количество метил-ДНК-связывающих бел-
ков (белки семейства MBD, Kaiso и Kaiso-подобные 
белки, UHRF, KLF4 и пр.), только белки семейства 
KRAB-ZNF вовлечены в поддержание метилирован-
ного состояния ICR. Удаление генов, кодирующих 
метил-ДНК-связывающие белки семейства MBD 

и семейства Kaiso, не приводит к реактивации ме-
тилированного аллеля, хотя это может влиять на 
метилирование различных регуляторных элемен-
тов неимпринтированных генов как прямо, так и 
опосредованно [39, 48, 49]. Единственным исклю-
чением является BTB/POZ-ZNF белок Kaiso. Его уда-
ление способствует снижению метилирования ICR 
импринтированного локуса Igf2/H19 в первичных 
фибробластах человека, которое, однако, не приво-
дит к изменению экспрессии импринтированных 
генов в данном локусе [50].

У амфибий аналогов ZFP57 не было найдено, 
и долгое время считалось, что импринтинга у ля-
гушек нет. Однако в работе 2014 г. у лягушки был 
найден единственный импринтированный ген 
45S рРНК (рис. 1) [51]. Одним из возможных канди-
датов в регуляторы импринтинга 45S рРНК может 
выступать метил-ДНК-связывающий белок Kaiso. 
Нокдаун гена Kaiso в Xenopus laevis приводит к 
аресту развития и характеризуется преждевре-
менной активацией генов, которая наблюдается 
на два цикла раньше классической стадии сдвига 
в средней бластуле, после которой обычно начина-
ется активная транскрипция [52]. Таким образом, 
Kaiso и ZFP57 необходимы для развития лягушки 
и мыши соответственно. Отметим общую схожесть 
белков ZFP57 и Kaiso в клеточной локализации, 
сайтах связывания с ДНК и возможности образо-
вывать комплекс с KAP1 [53]. Однако нокаут Kaiso 
у мыши приводит лишь к определенному пове-
денческому фенотипу, характеризующемуся повы-
шенной локомоторной и исследовательской ак-
тивностью [54]. Все это позволяет предположить, 
что Kaiso у млекопитающих вовлечен в регуляцию 
транскрипции генов в клетках нервной системы 
и, возможно, участвует в динамическом имприн-
тинге при онтогенезе и в процессе обучения, что 
поддерживается способностью Kaiso напрямую 
взаимодействовать с ключевым регулятором им-
принтинга KAP1 [53].

СЛУЧАЙНАЯ  
МОНОАЛЛЕЛЬНАЯ ЭКСПРЕССИЯ

В данной главе мы рассмотрим известные дан-
ные о механизмах случайной моноаллельной экс-
прессии или сдвига биаллельной транскрипции 
генов человека, которая характерна для примерно 
10% генов (рис. 4) [55].

Впервые моноаллельная экспрессия была 
описана при инактивации X-хромосомы, которая 
происходит случайным образом при развитии 
эмбриона женского пола. Исключением являются 
ткани плаценты грызунов и сумчатых, у которых 
всегда происходит инактивация отцовской X-хро-
мосомы. Инактивация X-хромосомы в плаценте 
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Рис. 4. Соотношение биаллельно и моноаллельно 
экспрессирующихся генов в геноме человека (адап-
тировано из [55])

человека происходит неоднородно, наблюдаются 
крупные кластеры клеток с отцовской или мате-
ринской экспрессией, что значительно отличает-
ся от мозаичного паттерна инактивации в тканях  
взрослого организма или эмбриона  [56]. Позднее 
были найдены и аутосомные гены, которые под-
вергаются случайной инактивации. Часть генов 
со случайной моноаллельной инактивацией 
регулируется перестройкой  ДНК. К  таким генам 
относятся гены иммуноглобулинов Т-клеточных 
рецепторов. Однако случайная моноаллельная 
инактивация для других аутосомных генов, среди 
которых были найдены гены обонятельных рецеп-
торов, рецепторов феромонов, интерлейкинов, 
рибосомных генов и других генов, кодирующих  
разнообразные факторы, не связана с геномными 
перестройками [57, 58]. Отметим, что спектр генов, 
который регулируется моноаллельной инактива-
цией, обогащен генами, кодирующими поверх-
ностные клеточные маркеры  [59]. Это позволяет 
предположить, что регуляция с помощью моно-
аллельной экспрессии направлена на создание 
клеточной идентичности для отдельных клеток. 
С другой стороны, моноаллельная экспрессия так-
же затрагивает гены, связанные с возрастными 
заболеваниями: раком, нейродегенеративными 
заболеваниями [55, 60]. Также эти гены чаще всего 
расположены в быстро развивающихся геномных  
регионах, а мутации в них детектируются при раз-
личных заболеваниях [55]. Моноаллельная экспрес-
сия, аналогично импринтингу, может динамически 
изменяться. Так, пластичность моноаллельной экс-
прессии наблюдается в нервной системе при онто-
генезе (таблица в Приложении) [61].

Таким образом, моноаллельная экспрессия 
представляет собой важную мишень для регуля-
ции различных патогенетических состояний.

РЕГУЛЯЦИЯ СЛУЧАЙНОЙ  
МОНОАЛЛЕЛЬНОЙ ЭКСПРЕССИИ

О механизмах установления и регуляции мо-
ноаллельной экспрессии известно немного. Рас-
сматривается несколько механизмов, вовлеченных 
в установление и поддержание моноаллельной 
экспрессии, однако ни один из них не является 
универсальным.

Одной из наиболее исследованных причин 
возникновения моноаллельной транскрипции 
является наличие однонуклеотидных полиморфиз-
мов в cis-регуляторных элементах генов, которые 
оказывают влияние на связывание транскрипци-
онных факторов [62] (рис. 5, a).

Недостаток регуляторных факторов также мо-
жет приводить к преимущественной экспрессии 
гена с одного аллеля, что в дальнейшем закрепля-
ется с помощью асинхронной репликации, различ-
ной локализации аллелей в ядре, которая харак-
терна и для импринтированных генов (рис. 5, б).

Около половины генов со случайной моноал-
лельной экспрессией содержат внутри себя гены, 
расположенные на комплементарной цепи, в то 
время как биаллельные гены редко пересекаются 
с другими генами таким образом (рис. 5, в) [55].

Транскрипция с комплементарной цепи, 
идущая в противоположном направлении, более 
вероятно будет оказывать влияние на транскрип-
цию по прямой цепи, нежели транскрипция дру-
гого гена по той же цепи. Эта ситуация схожа с 
тем, что наблюдается при геномном импринтин-
ге  (рис. 5, в): в большинстве случаев белок-коди-
рующие импринтированные гены имеют в своем 
составе последовательности различных нкРНК, 
расположенных на комплементарной цепи.

Аналогично геномному импринтингу, одна из 
ключевых ролей при моноаллельной транскрип-
ции принадлежит метилированию ДНК промо-
торных участков  (рис. 5, г)  [63–65]. На  примере 
моноаллельно экспрессирующегося в В-клетках 
гена Col6a5 показано, что обработка клеток деме-
тилирующим агентом 5-азацитидином приводит к 
реактивации второго аллеля этого гена [64]. Мно-
гие гены с моноаллельной экспрессией имеют 
средний уровень метилирования, соответствую-
щий наличию метилированного и неметилиро-
ванного аллелей  [63–65]. Однако остается неиз-
вестным, является ли метилирование промоторов 
причиной или следствием моноаллельной экс-
прессии. Несмотря на корреляцию между метили-
рованием ДНК, импринтингом и моноаллельной 
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Рис. 5. Факторы, играющие роль в регуляции моноаллельной транскрипции. a – Наличие однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) в сайтах связывания транскрипционных факторов. б – Недостаток транскрипционного 
фактора для связывания с обоими аллелями. в – Транскрипция с комплементарной цепи, идущая в противопо-
ложном направлении. г – Метилирование ДНК (черные закрашенные круги) или наличие гистоновых моди-
фикаций H3K9me3, H3K27me3 промоторного участка. ТF – транскрипционный фактор; SNP – однонуклеотид-
ный полиморфизм

экспрессией, были найдены гены с моноаллельной 
экспрессией, для которых метилирование могло 
быть как высоким в промоторной области, так и 
низким независимо от активности аллеля [65, 66]. 
Таким образом, метилирование ДНК является од-
ним из регуляторных механизмов моноаллельной 
экспрессии, но не для всех генов. Иная картина 
наблюдается для энхансеров: для них характерно 
неметилированное состояние независимо от того, 
на каком аллеле он расположен: на активном или 
неактивном [67].

Еще одним из факторов, коррелирующим с 
моноаллельной экспрессией, являются интроны. 
Так, у нематод было показано, что наличие интро-
на в 5′-области гена препятствует возникновению 
моноаллельной транскрипции. В то время как пол-
ное отсутствие интронов или наличие их в 3′-обла-
сти является маркером моноаллельной транскрип-
ции  [68]. Однако пока мы не можем ответить на 
вопрос, является ли отсутствие интронов марке-
ром селекции генов с моноаллельной экспрессией 
или имеет регуляторную роль, поскольку экспе-
рименты по удалению интронов в гене MTL-2 у 
нематод не привели к их моноаллельной экспрес-
сии [68]. Что касается роли интронов в регуляции 
моноаллельной экспрессии у человека, то среди 

генов со сдвигом биаллельной транскрипции дей-
ствительно широко представлены гены без интро-
нов, однако это не является правилом. Поэтому 
этот вопрос остается открытым.

ПРОБЛЕМЫ ПРИ АНАЛИЗЕ  
МОНОАЛЛЕЛЬНОЙ ЭКСПРЕССИИ

В основе анализа моноаллельной экспрессии 
лежит возможность разделять, с какого из аллелей 
идет транскрипция. Поэтому главным инструмен-
том для исследования как геномного импринтинга, 
так и случайной моноаллельной экспрессии явля-
ется наличие однонуклеотидных полиморфизмов 
в транскрибируемой области гена. Перспектив-
ным методом анализа является введение в разные 
аллели для исследуемого гена маркеров, позволя-
ющее проводить разделение аллелей. Например, 
это могут быть баркоды или последовательности, 
кодирующие различные флуоресцентные белки. 
Это позволит определить вклад каждого из алле-
лей в транскрипцию с помощью секвенирования 
и флуоресцентного анализа соответственно  [68]. 
Работа на клетках человека дает преимущество 
при наличии информации о генотипе родителей, 
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в то время как для мышиных моделей возникают 
дополнительные трудности. При исследовании 
моноаллельной экспрессии у мышей проводят 
скрещивание разных линий для создания пула ге-
терозиготных однонуклеотидных полиморфизмов 
в геноме. Основным недостатком данного подхода 
является аллельный дисбаланс, вызванный гено-
типической изменчивостью, возникающей из-за 
скрещиваний разных линий животных, который 
необходимо учитывать при анализе за счет допол-
нительных контрольных скрещиваний [16].

Другой трудностью анализа сдвига биаллель-
ной транскрипции и моноаллельной экспрессии 
является выбор критерия, при котором мы можем 
говорить о статистической значимости дисбаланса 
аллелей. Эта проблема связана с многочисленны-
ми техническими артефактами, которые возника-
ют при пробоподготовке и секвенировании, что 
приводит к необходимости проводить не только 
биологические, но и технические повторы. Этот 
вопрос особенно актуален при одноклеточном 
анализе популяции клеток [69]. Для уменьшения 
количества технических повторов было предложе-
но при пробоподготовке использовать РНК других 
организмов, например, при анализе моноаллель-
ной экспрессии у мыши или человека при подго-
товке библиотек добавлять РНК из Caenorhabditis 
elegans [70].

В последнее время стал широко применяться 
одноклеточный анализ транскриптома для ана-
лиза моноаллельной экспрессии, который пока-
зал, что в клетках широко представлена динами-
ческая моноаллельная экспрессия, которая может 
меняться после деления клетки [57, 71]. Необходи-
мо отметить, что в основе этого явления может 
лежать сам механизм транскрипции [72]. Процесс 
синтеза мРНК является прерывистым, поэтому при 
одноклеточном анализе необходимо учитывать 
возможность синтеза в текущий момент време-
ни с одного аллеля, а в другой момент времени –  
с обоих или с другого аллелей [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря современным методам секвениро-
вания мы можем говорить не просто о геномном 
импринтинге, а, скорее, об импринтоме, наряду с 
транкриптомом и метиломом, который устанав-
ливается в эмбриогенезе и может изменяться по 
мере роста и развития организма. Это позволяет 
рассматривать такие процессы, как обучение, фор-
мирование памяти с точки зрения пластичности 
импринтома. Тем не менее наиболее исследован-
ным остается процесс установления импринтинга 
при эмбриогенезе и формировании плаценты, 
установлена роль первичной последовательно-

сти локусов, регулирующих импринтинг, а также 
определены ключевые факторы, позволяющие 
поддерживать эпигенетические модификации на 
импринтированных участках. Однако механизмы 
пластичности импринтинга остаются нераскрыты-
ми. Их исследование необходимо в первую очередь 
для понимания процессов, связанных с обучением 
и формированием памяти. Одним из перспектив-
ных направлений исследования является изучение 
метил-ДНК-связывающих белков как регуляторов 
импринтома в процессе формирования нервной 
системы и при обучении. Эти белки могут не толь-
ко выступать в роли интерпретаторов метилиро-
вания ДНК, но и в качестве факторов, участвую-
щих в его регуляции [39, 49]. Кроме того, основной 
фенотип при удалении многих метил-ДНК-связы-
вающих белков ассоциирован с поведенческими 
отклонениями, что позволяет рассматривать их 
в роли регуляторов пластичности импринтома.

Пластичность импринтома необходимо учи-
тывать при работе с индуцированными плюрипо-
тентными стволовыми клетками (ИПСК). ИПСК яв-
ляются одними из перспективных инструментов  
в регенеративной медицине. Будучи полученными 
из соматических клеток, ИПСК могут быть диффе-
ренцированы в любые клетки человека. Основ-
ными проблемами применения ИПСК в терапии 
являются накопление генетических мутаций и 
возникновение эпимутаций, которые происходят 
преимущественно при репрограммировании сома-
тических клеток и дальнейшем культивировании 
клеток [74, 75]. В процессе репрограммирования в 
клетках происходит переключение эпигенетиче-
ского профиля с соматического на плюрипотент-
ный, что может сопровождаться появлением эпи-
мутаций, т.е. появлением наследуемых изменений 
в эпигенетическом профиле. В первую очередь это 
касается инактивации X-хромосомы и импринти-
руемых генов.

Длительное культивирование ИПСК c ХХ-гено-
типом приводит к частичной реактивации инак-
тивированной X-хромосомы, которую называют 
эрозированной X-хромосомой. Такие клетки име-
ют сниженную способность к дифференцировке, 
поскольку эрозированная X-хромосома не может 
быть инактивирована полностью в дальней-
шем [76, 77]. Поэтому возникает проблема выбора 
наиболее оптимальных условий при получении 
ИПСК: долгое культивирование ИПСК, с одной сто-
роны, делает их более похожими на эмбриональ-
ные стволовые клетки, а с другой стороны, при-
водит к образованию эрозированной X-хромосомы; 
более короткое культивирование приводит к фор-
мированию клеток с недостаточным уровнем плю-
рипотентности, но с инактивированной X-хромосо-
мой. Заметим, что эта проблема не касается ИПСК 
с генотипом XY [78]. Для ИПСК также характерно 
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нарушение импринтинга для целого ряда генов: 
H19, IGF2, MEG3, PEG3, PEG10, MEST, которые на-
чинают экспрессироваться с обоих аллелей  [79]. 
Отметим, что культивирование in vitro мышиных 
ооцитов и в дальнейшем эмбрионов ассоциирова-
но с различными нарушениями импринтинга [80]. 
Поэтому применение ИПСК в исследовательских 
целях, для скрининга лекарственных препаратов 
и особенно в рамках заместительной клеточной 
терапии обусловливает необходимость контроля 
корректного состояния моноаллельной экспрессии 
генов в них. В дальнейшем необходимы новые ис-
следования, направленные на оптимизацию усло-
вий культивирования ИПСК, которые позволили 
бы предотвратить нарушения как в импринтинге, 
так и в Х-инактивации.

Работы последних лет об аутосомных генах с 
моноаллельной экспрессией показали, что моно-
аллельная экспрессия распространена не только 
среди генов, вовлеченных в иммунную или хеми-
сенсорную систему, но характерна для целого ряда 
аутосомных генов и является динамичной. Среди 
генов, подверженных моноаллельной экспрес-
сии, были найдены гены поверхностных марке-
ров, ионных каналов, факторов, вовлеченных в 
клеточную адгезию, развитие нейродегенератив-
ных заболеваний, в клеточный ответ на различ-
ные стрессовые воздействия и онкологическую 
трансформацию клеток. Этот список факторов 
позволяет выделить две ключевые возможности: 
1) увеличение разнообразия белков за счет экс-
прессии различных аллелей и проведение более 
тонкой регуляцию транскрипции; 2) оказание 

влияния на развитие патологических состояний 
в случае гетерозиготных мутаций. Особое внима-
ние уделяется второй возможности, когда моно-
аллельная экспрессия влияет на прогрессирова-
ние заболевания. В связи с этим моноаллельную 
экспрессию можно рассматривать в качестве  
терапевтической мишени. Интерес к терапии 
за счет влияния на моноаллельную экспрессию 
можно объяснить еще с той точки зрения, что нет 
необходимости вносить изменения в геном, – тре-
буется либо реактивировать второй аллель, либо 
произвести переключение с мутантного аллеля на 
интактный.
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In this review we consider mechanisms of monoallelic expression: genomic imprinting, in which gene 
transcription depends on the parental origin of the allele, and random monoallelic transcription.  
We summarize evidence for the regulation of activity in imprinted regions. Particular attention is paid 
to areas that control imprinting. Factors that may influence the variability of the imprintome are consid-
ered. The perspectives behind monoallelic expression studies are also discussed.
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