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ðàç âè òèÿ. Ðàñ ñìîò ðå íû ðàç ëè ÷èÿ â äè íà ìè êå è ìå õà íèç ìàõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ è íå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ
ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ â ìóæ ñêèõ è æåí ñêèõ ïî ëî âûõ êëåò êàõ.
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In this re view, we pres ent re cent data on the epigenetic re pro gram ming in hu man gametogenesis and preimplantation
embryogenesis. We sum ma rize cur rent knowl edge on the dy namic changes of DNA methylation — the key mech a nism of ge nome
epigenetic reg u la tion — in ga metes and preimplantation em bryos. We also dis cuss the dif fer ences in dy nam ics and mech a nisms of
im printed and non-imprinted re gions re pro gram ming in male and fe male germ cells.
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Ââå äå íèå

Âî ïðîñ î ìå õà íèç ìàõ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé ýê ñ ï ðåñ -

ñèè ãå íîâ â èí äè âè äó à ëü íîì ðàç âè òèè ÷å ëî âå êà ïðåä -

ñòàâ ëÿ åò ñÿ êðàé íå àê òó à ëü íûì. Óáå äè òå ëü íî äî êà çà íî,

÷òî êëþ ÷å âàÿ ðîëü â ýòîì ïðè íàä ëå æèò ýïè ãå íå òè ÷å -

ñêèì ìàð êå ðàì, êî òî ðûå óñòà íàâ ëè âà þò ñÿ â õî äå ýì á ðè -

î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è îáåñ ïå ÷è âà þò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -

íèå ãå íî ìà. Ñóòü ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -

íèÿ çà êëþ ÷à åò ñÿ â óäà ëå íèè ñòà ðûõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ

ìî äè ôè êà öèé è óñòà íîâ ëå íèÿ íî âûõ, ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ

îïðå äå ëåí íî ìó ïå ðè î äó îí òî ãå íå çà. Îñíîâ íûå ïðî öåñ -

ñû, ñâÿ çàí íûå ñ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íè -

åì ãå íî ìà, ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ è ÷å ëî âå êà ïðî èñ õî äÿò

â ïðî öåñ ñå ãà ìå òî ãå íå çà è âî âðå ìÿ äå ëå íèé äðîá ëå íèÿ

îïëî äî òâî ðåí íîé ÿé öå êëåò êè, à òàê æå ïî ñëå äó þ ùåé

äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ýì á ðè î íà ëü íûõ îð ãà íîâ è òêà íåé

(ðè ñó íîê) [1, 2].

Êëþ ÷å âûì ìå õà íèç ìîì ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè

ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ -

ñèè ãå íîâ ïó òåì ìå òè ëè ðî âà íèÿ öè òî çè íà CðG-äè íóê -

ëå î òè äîâ â ïðî ìî òîð íûõ ðàé î íàõ. Ó÷à ñ òèå ìå òè ëè ðî âà -

íèÿ ÄÍÊ äî êà çà íî âî ìíî ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ, 

âêëþ ÷àÿ ôå íî ìåí ãå íîì íî ãî èì ï ðèí òèí ãà, èíàê òè âà -

öèþ õðî ìî ñî ìû X è ðå ïðåñ ñèþ ìî áè ëü íûõ ýëå ìåí òîâ

ãå íî ìà [3—6].

Ïðî öåññ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ îá ðà òèì. Óäà ëå íèå

ìå òè ëü íûõ ãðóïï èç ÄÍÊ (äå ìå òè ëè ðî âà íèå) ìî æåò îñó -

ùå ñò â ëÿ òü ñÿ äâó ìÿ ñïî ñî áà ìè: ïàñ ñèâ íî è àê òèâ íî.



Ïàñ ñèâ íîå äå ìå òè ëè ðî âà íèå íà áëþ äà åò ñÿ â äå ëÿ ùèõ ñÿ

êëåò êàõ è ïðî èñ õî äèò âñëåä ñò âèå îò ñóò ñò âèÿ ìå òè ëàç íîé 

àê òèâ íî ñòè ïðè ðåï ëè êà öèè ÄÍÊ. Íî âî ñèí òå çè ðî âàí -

íàÿ íèòü ÄÍÊ íå ìå òè ëè ðó åò ñÿ ïî îá ðàç öó ñòà ðîé, ÷òî

âå äåò ê ïî ëó ìå òè ëè ðî âà íèþ (ãå ìè ìå òè ëè ðî âàí íèþ) äî -

÷åð íåé ÄÍÊ. Ñëå äó þ ùèé ðà óíä ðåï ëè êà öèè ïðè îò ñóò -

ñò âèè ìå òè ëàç íîé àê òèâ íî ñòè ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ

óæå ïîë íî ñòüþ äå ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ [7]. Àê òèâ íîå

äå ìå òè ëè ðî âà íèå ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ôåð ìåí òà òèâ íîå

ïðå âðà ùå íèå 5-ìå òèë öè òî çè íà (5mC) â öè òî çèí íå çà âè -

ñè ìî îò ïðî öåñ ñà ðåï ëè êà öèè [8—10]. Ñó ùå ñò âó åò íå -

ñêî ëü êèõ ìå õà íèç ìîâ àê òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ

[11]. Îäèí èç íèõ ñâÿ çàí ñ ñå ìåé ñò âîì áåë êîâ TET

(Ten-Ele ven-Tran s lo ca ti on), êî òî ðûå ãî ìî ëî ãè÷ íû áåë -

êàì òðè ïà íî ñî ìû JBP1 è JBP2 — îê ñè äà çàì ìå òè ëü íîé

ãðóï ïû òè ìè íà [8]. Â ñå ìåé ñò âî TET âõî äÿò òðè áåë êà:

TET1, TET2 è TET3. Âñå îíè êà òà ëè çè ðó þò ïðå âðà ùå -

íèå 5mC â 5-ãèä ðî êñè ìå òèë öè òî çèí (5hmC) [12]. Áåë êè

ñå ìåé ñò âà TET òàê æå êà òà ëè çè ðó þò ïî ñëå äî âà òå ëü íîå

ïðå îá ðà çî âà íèå 5hmC â 5-ôîð ìèë öè òî çèí (5fC) è

â 5-êàð áîê ñèë öè òî çèí (5caC) [13, 14]. Äëÿ çà âåð øå íèÿ

ïðî öåñ ñà àê òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ íå îá õî äè ìî óäà -

ëå íèå îá ðà çî âàâ øèõ ñÿ ïðî èç âîä íûõ ôîðì 5mC. Â ýòîì

ïðî öåñ ñå ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå ôåð ìåíò ýê ñ öè çè îí íîé ðå -

ïà ðà öèè TDG, êî òî ðûé ðàñ ïî çíà åò è âû ðå çà åò èç öå ïè

ÄÍÊ 5fC è 5caC, íå çà òðà ãè âàÿ ïðè ýòîì 5hmC [15].

Ôå íî ìåí ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ãå -

íî ìà õî ðî øî èçó ÷åí íà ìî äå ëü íûõ îáú åê òàõ, â ïåð âóþ

î÷å ðåäü íà ìû øàõ [16, 17]. Îä íà êî ìíî ãèå êëþ ÷å âûå

ïðî öåñ ñû ýì á ðè î ãå íå çà ÿâ ëÿ þò ñÿ âè äîñ ïå öè ôè÷ íû ìè

[18—21]. Ýòî íå ïî çâî ëÿ åò ýê ñò ðà ïî ëè ðî âàòü äàí íûå,

ïî ëó ÷åí íûå íà ìî äå ëü íûõ îáú åê òàõ, íå ïî ñðåä ñò âåí íî

íà ÷å ëî âå êà. Äè íà ìè êà ìå òè ëè ðî âà íèÿ è äå ìå òè ëè ðî âà -

íèÿ ÄÍÊ ãà ìåò è ýì á ðè î íîâ ÷å ëî âå êà äî íå äàâ íå ãî âðå -

ìå íè îñòà âà ëàñü ïðàê òè ÷å ñêè íå èçó ÷åí íîé èç-çà òðóä -

íî äî ñòóï íî ñòè ìà òå ðè à ëà. Îä íà êî íî âûå èñ ñëå äî âà íèÿ
ýïè ãå íî ìà ãà ìåò è ýì á ðè î íîâ äî èì ï ëàí òà öè îí íûõ ñòà -
äèé ðàç âè òèÿ ïî çâî ëè ëè ïî ëó ÷èòü âàæ íóþ èí ôîð ìà öèþ
î ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ãå íî ìà â îí òî ãå íå çå ÷å ëî âå êà.

Äå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ïåð âè÷ íûõ ïî ëî âûõ êëå òîê

ÄÍÊ ïåð âè÷ íûõ ïî ëî âûõ êëå òîê (ÏÏÊ) ÷å ëî âå êà
ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íà. Ïåð âûé ðà óíä äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ ïðî èñ õî äèò âî âðåìÿ ìèã ðà öèè ÏÏÊ â ìå çåí õè ìó
ïî ëî âûõ âà ëè êîâ ôîð ìè ðó þ ùåé ñÿ ãî íà äû (ðè ñó íîê)
[22]. Ýòîò ïðî öåññ èìå åò êðàé íå âàæ íîå çíà ÷å íèå äëÿ
ñòè ðà íèÿ ðî äè òå ëü ñêèõ èì ï ðèí òîâ, ðå àê òè âà öèè õðî ìî -
ñî ìû Õ, ðå îð ãà íè çà öèè õðî ìà òè íà è àê òè âà öèè ïðî -
ãðàì ìû òðàíñ êðèï öèè ìåé î çà.

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêîå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ãå íî ìà îõ âà -
òû âà åò èç ìå íå íèÿ íà óðîâ íå êàê ÄÍÊ, òàê è õðî ìà òè íà.
Äå ìå òè ëè ðî âà íèå ñâÿ çà íî ñ èç ìå íå íè ÿ ìè â êî ëè ÷å ñò âå
è ðàñ ïðå äå ëå íèè ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ëè çè íà â 9-ì ïî ëî -
æå íèè ãè ñ òî íà Í3 (H3K9me). ÄÍÊ-ñâÿ çû âà þ ùèå áåë êè 
KAP1/ZFP57 ñïî ñîá íû ïðè âëå êàòü ìå òè ëà çû H3K9 [23]. 
Òà êèì îá ðà çîì, ìå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ íå òî ëü êî
îáåñ ïå ÷è âà åò óñòà íîâ ëå íèå ðå ïðåñ ñèðîâ àííî ãî ñî ñòî ÿ -
íèÿ õðî ìà òè íà â îò ñóò ñò âèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ [24],
íî, ïî-âè äè ìî ìó, ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü ìå òè ëè ðî âà íèå
ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ñàé òîâ â ãå íî ìå. Ñâÿçü ìåæ äó ýòè ìè
äâó ìÿ ïðî öåñ ñà ìè îáåñ ïå ÷è âà åò áå ëîê UHRF1 — ôàê -
òîð, íå îá õî äè ìûé äëÿ ðà áî òû ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çû
DNMT1 [25]. UHRF1 ñïî ñî áåí ñâÿ çû âàòü ìå òè ëè ðî âàí -
íóþ ÄÍÊ ÷å ðåç äî ìåí SRA ñ ìå òè ëè ðî âàí íûì ëè çè íîì
â ãè ñ òî íå H3 [26, 27].

Ñî ãëàñ íî èñ ñëå äî âà íè ÿì ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íî ìà
(ìå òè ëî ìà) ìå òî äîì ïîë íî ãå íîì íî ãî áè ñó ëü ôèò íî ãî
ñåê âå íè ðî âà íèÿ (WGBS — who le-ge no me bi sul fi te se qu -
en cing), ãå íîì ìóæ ñêèõ ÏÏÊ ãè ïî ìå òè ëè ðî âàí íà
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Èç ìå íå íèÿ óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â ãà ìå òî ãå íå çå è äî èì ï ëàí òà öè îí íîì ðàç âè òèè ýì á ðè î íîâ ÷å ëî âå êà.



7—8 íå äå ëÿõ ðàç âè òèÿ: äî ëÿ ìå òè ëè ðî âàí íî ãî öè òî çè íà
îò îá ùå ãî ÷èñ ëà öè òî çè íà â èñ ñëå äî âàí íîé ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè ÄÍÊ ñî ñòàâ ëÿ åò âñå ãî 20—30% [28—30]. Ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî èñ õî äèò ïî ñòå ïåí íî,
äî ñòè ãàÿ ìè íè ìà ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ (4—12%) ê 9—13 íå äå -
ëå [28, 29]. Òà êîé æå óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ íà áëþ äà ëè
â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ ÏÏÊ, ïî ëó ÷åí íûìè èç ýì á ðè î íà ëü -
íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê in vit ro [31]. Ñî ãëàñ íî äàí íûì îä -
íèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé, ìè íè ìà ëü íûé óðî âåíü ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ ñî õðà íÿ åò ñÿ äî 19 íå äå ëè [29]. Ñî ãëàñ íî äðó ãèì
àâ òî ðàì, ê 20 íå äå ëå ðàç âè òèÿ óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ïî âû øà åò ñÿ äî 41,5%, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î âêëþ ÷å íèè
ïðî öåñ ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ de no vo [30].

Â æåí ñêèõ ÏÏÊ íà 5—6 íå äå ëÿõ ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç -
âè òèÿ îò ìå ÷à þò íèç êèé óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ (16%),

êî òî ðûé ê 7 íå äå ëå ñíè æà åò ñÿ äî ìè íè ìà ëü íî ãî (~5%) è
îñòà¸òñÿ íèç êèì íà 11 íå äå ëå [28, 29]. Â òî æå âðå ìÿ,
â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè íà áëþ äà ëè ïî âû øåí íûé óðî âåíü
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ âïëîòü äî 8 íå äå ëè (38%) [30].
Â 16—17 íå äåëü ðàç âè òèÿ â æåí ñêèõ ÏÏÊ ìå òè ëè ðî âà íèå
ÄÍÊ âñå åùå îñòà åò ñÿ íà íèç êîì óðîâ íå è ñî ñòàâ ëÿ åò
11—17% [29, 30]. Òà êèì îá ðà çîì, äå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ
ÏÏÊ ÷å ëî âå êà íà ÷è íà åò ñÿ, âå ðî ÿò íî, äî 5—6 íå äå ëè [28] è 
ïðî äîë æà åò ñÿ â òå ÷å íèå 7—10 íå äåëü ðàç âè òèÿ.

Áû ñò ðîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ
â òå ÷å íèå îò íî ñè òå ëü íî êî ðîò êî ãî ñðî êà, ïî çâî ëÿ åò
ïðåä ïî ëî æèòü íà ëè ÷èå àê òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ.
Â æåí ñêèõ ÏÏÊ â òå ÷å íèå 4—9 íå äåëü ðàç âè òèÿ è
â ìóæ ñêèõ ÏÏÊ â òå ÷å íèå 8—13 íå äåëü ðàç âè òèÿ îò ìå -
÷å íî âû ñî êîå ñî äåð æà íèå áåë êà TET1. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, 
÷òî ñî ìà òè ÷å ñêèå êëåò êè ïðåä ïî÷ òè òå ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðó þò êî ðîò êóþ èçî ôîð ìó TET1, ëè øåí íóþ N-êîí öå -
âî ãî äî ìå íà CXXC. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ïîë íî ðàç ìåð íî ãî
TET1 ïðî èñ õî äèò òî ëü êî â ðàí íèõ ýì á ðè î íàõ è ÏÏÊ è
òðå áó åò ñÿ äëÿ óäà ëå íèÿ èì ï ðèí òîâ â ÏÏÊ [32]. Ïî ìè -
ìî ýòî ãî â òå ÷å íèå 4—11 íå äåëü ðàç âè òèÿ êàê â æåí -
ñêèõ, òàê è â ìóæ ñêèõ ÏÏÊ àê òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ
êîì ïî íåí òû ñè ñ òå ìû ýê ñ öè çè îí íîé ðå ïà ðà öèè (BER)
[28—30, 33], êî òî ðàÿ òàê æå ó÷à ñò âó åò â àê òèâ íîì äå ìå -
òè ëè ðî âà íèè ÄÍÊ. Â ïîä òâåð æ äå íèå âû øå ñêà çàí íî ìó, 
ïðî äóêò îêèñ ëå íèÿ 5mC — 5hmC — îá íà ðó æåí â æåí -
ñêèõ ÏÏÊ íà 4-é íå äå ëå ðàç âè òèÿ, íî åãî óðî âåíü ìè -
íè ìà ëåí íà 7—10 íå äå ëÿõ ýì á ðè î ãå íå çà ÷å ëî âå êà [28,
29]. Ñî äåð æà íèå 5hmC â ìóæ ñêèõ ÏÏÊ ñíè æà åò ñÿ äî

~2% ê 10 íå äå ëå ðàç âè òèÿ [29].

Äå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ â ÏÏÊ ìî æåò òàê æå ïðî èñ -
õî äèòü ïàñ ñèâ íî, ïî ñêî ëü êó DNMT3A, êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò -
ñÿ îñíîâ íûì ôåð ìåí òîì ìå òè ëè ðî âà íèÿ de no vo, è
ÄÍÊ-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê UHRF1 â æåí ñêèõ ÏÏÊ íà
4—9 íå äå ëÿõ ðàç âè òèÿ è â ìóæ ñêèõ — íà 8—11 íå äå ëÿõ
ðàç âè òèÿ íå îá íà ðó æå íû [28, 30]. Ïàñ ñèâ íûé ìå õà íèçì
óäà ëå íèÿ ïàò òåð íîâ 5mC è 5hmC êîñ âåí íî ïîä òâåð æ äà -
åò îò ñóò ñò âèå â ÏÏÊ äðó ãèõ ïðî èç âîä íûõ öè òî çè íà
(5fC, 5caC), à òàê æå òè ìè íî âîé ÄÍÊ-ãëè êî çè ëà çû
TDG, êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ôåð ìåí òîì ýê ñ öè çè -
îí íîé ðå ïà ðà öèè [28].

Äå ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ 
ÄÍÊ ÏÏÊ

Â ãå íî ìå ÷å ëî âå êà åñòü îñî áàÿ ãðóï ïà ãå íîâ ñî ñïå öè -
ôè ÷å ñêèì ïàò òåð íîì ìå òè ëè ðî âà íèÿ, äëÿ êî òî ðûõ õà ðàê -
òå ðåí ãå íîì íûé èì ï ðèí òèíã. Ãå íîì íûé èì ï ðèí òèíã —
ýòî ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé ôå íî ìåí, ïðè êî òî ðîì ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà îãðà íè ÷è âà åò ñÿ òî ëü êî îä íèì èç ðî äè òå ëü ñêèõ àë ëå -
ëåé [5, 34]. Èì ï ðèí òè ðî âàí íûå ãå íû îð ãà íè çî âà íû â êëà -
ñ òå ðû, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êî òî ðûõ çà âè ñèò îò ìå òè ëè ðî âà íèÿ
CpG-äè íóê ëå î òè äîâ, îð ãà íè çî âàí íûõ â äèô ôå ðåí öè à ëü -
íî ìå òè ëè ðî âàí íûå ðàé î íû (ÄÌÐ) [35]. Äå ëå öèè èëè íà -
ðó øå íèÿ õà ðàê òå ðà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÌÐ ïðè âî äÿò ê èñ -
÷åç íî âå íèþ ýô ôåê òà ãå íîì íî ãî èì ï ðèí òèí ãà [36].

Èí ôîð ìà öèÿ î âðå ìå íè äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ èì ï ðèí òè -
ðî âàí íûõ äî ìå íîâ â ÏÏÊ ïðî òè âî ðå ÷è âà. Íå êî òî ðûå
äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî äå ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï -
ðèí òè ðî âàí íûõ äî ìå íîâ ïðî õî äèò ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è
ãëî áà ëü íîå äå ìå òè ëè ðî âà íèå. Â æåí ñêèõ ÏÏÊ ê 5—6 íå -
äå ëå ðàç âè òèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûå ÄÌÐ ìå òè ëè ðî âà íû íà
20—40% (ìå òè ëè ðî âàí òî ëü êî îäèí ðî äè òå ëü ñêèé àë ëåëü,
ïî ý òî ìó ìàê ñè ìà ëü íûé óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñî ñòàâ ëÿ -
åò 50%). Ýòî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî â íå êî òî ðûõ èì ï -
ðèí òè ðî âàí íûõ ÄÌÐ ïðî èñ õî äèò äå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ
[28]. Äå ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ÄÌÐ ïðî äîë -
æà åò ñÿ ñ 10 äî 16 íå äå ëè ðàç âè òèÿ â æåí ñêèõ è äî 19 íå äå -
ëè — â ìóæ ñêèõ ÏÏÊ [28, 29]. Îä íà êî ÄÌÐ ãå íîâ IGF2R è 
PEG10 îñòà þò ñÿ ìå òè ëè ðî âàí íû ìè âïëîòü äî 17—19 íå äå -
ëè ðàç âè òèÿ [28, 29].

Ñî ãëàñ íî äàí íûì äðó ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé, äå ìå òè ëè ðî -
âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ÄÌÐ â ÏÏÊ îò ñòà¸ò íà íå ñêî ëü -
êî íå äåëü îò ãëî áà ëü íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ [30, 33]. Â ìóæ -
ñêèõ ÏÏÊ ÄÌÐ ãå íîâ H19, GTL2, PEG3 è KCNQ1OT1 ãè -
ïåð ìå òè ëè ðî âà íû íà 9 è 16 íå äå ëÿõ ðàç âè òèÿ. Â ÄÌÐ ãå íîâ 
PEG3 è KCNQ1OT1 óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñíè æà åò ñÿ íà
16—17 íå äå ëÿõ, â ÄÌÐ ãå íà H19 — íà 16—20 íå äå ëÿõ, à
ÄÌÐ ãå íà GTL2 ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íà 17—20 íå äå ëÿõ [33].
Íà 24 íå äå ëå â ïðî ñïåð ìà òî ãî íè ÿõ ÄÌÐ ãå íîâ H19 è MEST
íå ìå òè ëè ðî âà íû, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ñòè ðà íèè èì ï ðèí -
òîâ â ýòèõ ãå íàõ ìåæ äó 20 è 24 íå äå ëÿ ìè ðàç âè òèÿ [37].
Â æåí ñêèõ ÏÏÊ ÄÌÐ ãå íîâ H19, GTL2 è MEST ãè ïåð ìå -
òè ëè ðî âà íû, â îò ëè ÷èå îò ÄÌÐ ãå íà KCNQ1OT1, êî òî ðûé
äå ìå òè ëè ðî âàí íà 9—10 íå äå ëÿõ [33]. Äå ìå òè ëè ðî âà íèå
ÄÌÐ ãå íà H19 çà âåð øà åò ñÿ ê 14—15 íå äå ëå, à ÄÌÐ ãå íîâ
GTL2 è KCNQ1OT1 — ê 16—17 íå äå ëÿì [33]. Òà êèì îá ðà -
çîì, äå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÌÐ â æåí ñêèõ ÏÏÊ çà âåð øà åò ñÿ
ê 16 íå äå ëå ðàç âè òèÿ, à â ìóæ ñêèõ — òî ëü êî ê 20 íå äå ëå
[30]. Äå ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ÄÌÐ ïðî èñ õî -
äèò ïî çæå, ÷åì íå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ ÏÏÊ.
Ïî äîá íàÿ çà äåð æ êà äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ íà áëþ äà åò ñÿ íå òî ëü -
êî ó ÷å ëî âå êà, íî è ó ìû øåé [38].

Äå ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ äî ìå íîâ ïðî -
èñ õî äèò àê òèâ íûì ïóò¸ì. Îêèñ ëå íèå 5mC äî 5hmC áû -
ëî ïî êà çà íî äëÿ ãå íà PEG3 íà 12—17 íå äå ëÿõ ðàç âè òèÿ
â ìóæ ñêèõ ÏÏÊ è íà 14—16 íå äå ëÿõ â æåí ñêèõ ÏÏÊ
[28, 33]. Çà äåé ñò âî âàí ëè ïðè ýòîì ïàñ ñèâ íûé ïóòü äå -
ìå òè ëè ðî âà íèÿ, íå èç âå ñò íî.

ISSN 2073-7998 19

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2017. — ¹5



Ðå ìå òè ëè ðî âà íèå íå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ
 ÄÍÊ ïî ëî âûõ êëå òîê

Ìå òè ëè ðî âà íèå de no vo (ðå ìå òè ëè ðî âà íèå) ÄÍÊ ïî -
ëî âûõ êëå òîê ïðî èñ õî äèò íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ãà ìå òî ãå -
íå çà, àñèí õ ðîí íî â ìóæ ñêèõ è æåí ñêèõ ïî ëî âûõ êëåò -
êàõ. Â ñå ìåí íè êàõ ÷èñ ëî êëå òîê áåç 5mC ïî ñòå ïåí íî
óìå íü øà åò ñÿ â ïå ðè îä ñ 15 ïî 40 íå äå ëþ áå ðå ìåí íî ñòè,
è ÄÍÊ ïðàê òè ÷å ñêè âñåõ ìóæ ñêèõ ãà ìåò ïðè ðîæ äå íèè
ìå òè ëè ðî âà íà [39]. Óæå ê 19 íå äå ëå ðàç âè òèÿ ïî äàí íûì
îä íèõ àâ òî ðîâ â ñå ìåí íè êàõ íà ÷è íà åò ñÿ ïðî öåññ ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ de no vo, è óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïî âû øà åò -
ñÿ äî 41,5% [30]. Ñî ãëàñ íî äðó ãèì íà áëþ äå íè ÿì, óðî -
âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ãà ìåò íà ýòîì ñðî êå áå ðå ìåí -
íî ñòè âñå åùå î÷åíü íè çîê è ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 6,5% [29].
Íå îá õî äè ìû äî ïîë íè òå ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ ÄÍÊ ýì á ðè î íà ëü íûõ çà ðî äû øå âûõ êëå òîê, ÷òî áû 
òî÷ íî îïðå äå ëèòü äè íà ìè êó ðå ìå òè ëè ðî âà íèÿ. Â çðå ëûõ 
ñïåð ìà òî çî è äàõ óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ öè òî çè íà âà ðü -
è ðó åò îò 54% äî 75% [40—43].

Â îò ëè ÷èå îò ìóæ ñêèõ ãà ìåò, îîöè òû I ïåð âî ãî ïî -
ðÿä êà â ïðè ìîð äè à ëü íûõ ôîë ëè êó ëàõ îñòà þò ñÿ íå ìå òè -
ëè ðî âàí íû ìè âíóò ðè óò ðîá íî è â òå ÷å íèå 3 ëåò ïî ñëå
ðîæ äå íèÿ [39]. Ìå òè ëè ðî âà íèå öè òî çè íà ïðî èñ õî äèò âî
âðåìÿ ðî ñ òà îîöè òîâ. Ïî ñëå ñòà äèè çà ðî äû øå âî ãî ïó çû -
ðü êà (ger mi nal ve sic le — GV)/ñòà äèè ìå òà ôà çû ïåð âî ãî
äå ëå íèÿ ìåé î çà (MI) ê ñòà äèè ìå òà ôà çû âòî ðî ãî äå ëå -
íèÿ ìåé î çà (MII) ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ðàñ òó ùå ãî îîöè -
òà äî ñòè ãà åò 50—55% ãëî áà ëü íî ãî óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ [40, 43]. Îá ùèé óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ CpG-îñò -

ðî âêîâ ïðè ìåð íî îäè íà êîâ â ñïåð ìà òî çî è äàõ (~12%) è

â îîöè òàõ (~17%) [44].

Ðå ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ
 ÄÍÊ ïî ëî âûõ êëå òîê

Èçó ÷å íèå ðå ìå òè ëè ðî âà íèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ
ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ êëå òîê ñïåð ìà òî ãåí íî ãî ðÿ äà ïðî âå äå íî
òî ëü êî íà áèî ïòà òàõ ÿè÷ êà âçðîñ ëûõ èí äè âè äîâ. Óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ãåí H19 ìå òè ëè ðî âàí â 75% çðå ëûõ ñïåð -
ìà òî ãî íè åâ, âî âñåõ ïðå ìåé î òè ÷å ñêèõ ñïåð ìà òî öè òàõ
[37], âî âñåõ ñïåð ìà òî ãî íè ÿõ òè ïà À [45]. Ýòîò ãåí òàê -
æå ìå òè ëè ðî âàí â ïåð âè÷ íûõ è âòî ðè÷ íûõ ñïåð ìà òî öè -
òàõ, â êðóã ëûõ è óä ëèí¸ííûõ ñïåð ìà òè äàõ è â çðå ëûõ
ñïåð ìà òî çî è äàõ [37, 45—49]. Òà êèì îá ðà çîì, ìå òè ëè -
ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íî ãî ãå íà H19 óñòà íàâ ëè âà åò ñÿ 
â ìè òî òè ÷å ñêè äå ëÿ ùèõ ñÿ çðå ëûõ ñïåð ìà òî ãî íè ÿõ è ñî -
õðà íÿ åò ñÿ â ïðå ìåé î òè ÷å ñêèõ, ïî ñòìåé î òè ÷å ñêèõ, äèô -
ôå ðåí öè ðó þ ùèõ ñÿ è çðå ëûõ êëåò êàõ ñïåð ìà òî ãåí íî ãî
ðÿ äà â ñå ìåí íè êàõ âçðîñ ëûõ èí äè âè äîâ [37, 45]. Òðàíñ -
êðèï òû DNMT1 è DNMT3A îá íà ðó æå íû â ñïåð ìà òî ãî -
íè ÿõ òè ïà À, ñïåð ìà òî öè òàõ I è II ïî ðÿä êà, êðóã ëûõ
ñïåð ìà òè äàõ è ñïåð ìà òî çî è äàõ, òðàíñ êðèï òû DNMT3B
ïðè ñóò ñò âó þò â ñïåð ìà òî ãî íè ÿõ òè ïà À, ñïåð ìà òî öè òàõ
I ïî ðÿä êà è êðóã ëûõ ñïåð ìà òè äàõ, â òî âðå ìÿ êàê âñå
òðè òðàíñ êðèï òà îò ñóò ñò âó þò â óä ëè íåí íûõ ñïåð ìà òè -
äàõ. Ôåð ìåí òû DNMT1, DNMT3A è DNMT3B, â ñâîþ

î÷å ðåäü, îá íà ðó æå íû âî âñåõ êëåò êàõ ñå ìåí íè êîâ
âçðîñ ëûõ èí äè âè äîâ [45]. Â îò ëè ÷èå îò ìû øåé, ó ÷å ëî -
âå êà òðàíñ êðèïò DNMT3L íå îá íà ðó æåí íè â îä íîì èç
òè ïîâ ñïåð ìà òî ãåí íûõ êëå òîê [45]. Òà êèì îá ðà çîì,
ÄÍÊ-ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà-ïî äîá íûé áå ëîê DNMT3L íå
ó÷à ñò âó åò â ìå òè ëè ðî âà íèè de no vo èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ
ãå íîâ ó ÷å ëî âå êà.

Ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ äî ìå íîâ â îîãå -
íå çå ïðî èñ õî äèò ïî çæå, ÷åì â ñïåð ìà òî ãå íå çå [50—55].
Íå êî òî ðûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ìå òè ëè ðî âà íèå
èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íîâ SNRPN è KCNQ1OT1 óæå çà -
âåð øå íî ê ñòà äèè çà ðî äû øå âî ãî ïó çû ðü êà [53, 55, 56].
Îä íà êî â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãåí
KCNQ1OT1 ìå òè ëè ðó åò ñÿ ïî ñòå ïåí íî âî âðåìÿ ìåé î òè -
÷å ñêî ãî ñî çðå âà íèÿ, òàê êàê óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñî -
ñòàâ ëÿ åò 62%, 67% è 90% íà ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îîöè òîâ
GV, MI è MII ñî îò âåò ñò âåí íî [51]. Â îîãå íå çå òðàíñ -
êðèï òû DNMT3A îá íà ðó æå íû íà ñòà äèè ïðè ìîð äè à ëü -
íûõ ôîë ëè êó ëîâ è âïëîòü äî îîöè òîâ íà ñòà äèè MII.
Òðàíñ êðèï òû DNMT3B îá íà ðó æå íû âî âòî ðè÷ íûõ ôîë -
ëè êó ëàõ è â MII îîöè òàõ [57]. Ôåð ìåí òû DNMT3A è
DNMT3B ëî êà ëè çî âà íû â îñíîâ íîì â öè òî ïëàç ìå GV,
MI è MII îîöè òîâ [57]. Îä íà êî ìå òè ëè ðî âà íèå îîöè òîâ
äî ñòà äèè GV äî ñèõ ïîð ïî÷ òè íå èçó ÷å íî. Ïðåä ïî ëà ãà -
åò ñÿ, ÷òî ìå òè ëè ðî âà íèå de no vo äîë æíî ïðî èñ õî äèòü
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ îîãå íå çà. Òðàíñ -
êðèïò ãå íà DNMT3L [40, 43, 58, 59] è áå ëîê DNMT3L
[57] íå îá íà ðó æå íû â ôîë ëè êó ëàõ è îîöè òàõ ÷å ëî âå êà,
÷òî èñê ëþ ÷à åò ðîëü ãå íà DNMT3L â ìå òè ëè ðî âà íèè
de no vo.

Ê ìî ìåí òó îïëî äî òâî ðå íèÿ ïàò òåð íû ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ êàê â ìóæ ñêèõ, òàê è â æåí ñêèõ ãà ìå òàõ î÷åíü ñõîä -
íû. Èñê ëþ ÷å íèå ñî ñòàâ ëÿ þò òî ëü êî èì ï ðèí òè ðî âàí íûå 
ãå íû, ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìåò êè êî òî ðûõ óñòà íàâ ëè âà þò ñÿ
â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïî ëîì îñî áè [22].

Äè íà ìè êà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ 
ó äî èì ï ëàí òà öè îí íûõ çà ðî äû øåé

Â ïå ðè îä äî èì ï ëàí òà öè îí íî ãî ðàç âè òèÿ ÷å ëî âå êà
ïðî èñ õî äèò àê òèâ íàÿ ýïè ãå íå òè ÷å ñêàÿ ðå îð ãà íè çà öèÿ
ãå íî ìà. Ïðè ýòîì èç ìå íÿ þò ñÿ èñ õîä íûå ïðî ôè ëè ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ãà ìåò, è óñòà íàâ ëè âà åò ñÿ ñîá ñò âåí íûé
ýì á ðè î íà ëü íûé ïàò òåðí ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, íà ïðàâ -
ëÿ þ ùèé ïåð âè÷ íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó áëà ñ òî ìå ðîâ è èõ 
ïî ñëå äó þ ùåå ðàç âè òèå âî âñ¸ ìíî ãî îá ðà çèå òè ïîâ êëå -
òîê è òêà íåé îð ãà íèç ìà [60].

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêîå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå íà ÷è íà åò ñÿ
íà ñòà äèè çè ãî òû. Ñðà çó ïî ñëå îïëî äî òâî ðå íèÿ ÿé öå -
êëåò êè ïðî èñ õî äèò äå êîí äåí ñà öèÿ õðî ìà òè íà ñïåð ìà òî -
çî è äà, â êî òî ðîì ïðî òà ìè íû çà ìå íÿ þò ñÿ íà ãè ñ òî íû, è
ôîð ìè ðó åò ñÿ íóê ëå î ñîì íàÿ ñòðóê òó ðà õðî ìà òè íà, ñïî -
ñîá ñò âó þ ùàÿ òðàíñ êðèï öèè è äðó ãèì ïðî öåñ ñàì, õà ðàê -
òåð íûì äëÿ ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê [61].

Âñêî ðå ïî ñëå îïëî äî òâî ðå íèÿ íà ÷è íà åò ñÿ äå ìå òè ëè -
ðî âà íèå ÄÍÊ [18, 43, 62—66]. Â ýòîì ïðî öåñ ñå çà äåé ñò -
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âî âà íû ìå õà íèç ìû êàê àê òèâ íî ãî, òàê è ïàñ ñèâ íî ãî äå -
ìå òè ëè ðî âà íèÿ [67]. Â çè ãî òàõ ÷å ëî âå êà õðî ìî ñî ìû îò -
öîâ ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ íèç êèì ñî -
äåð æà íè åì 5mC è âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì 5hmC ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ õðî ìî ñî ìà ìè ìà òå ðèí ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ
[18, 62—65, 68, 69]. Òà êàÿ àñèí õ ðîí íîñòü ìå òè ëè ðî âà íèÿ 
ðî äè òå ëü ñêèõ ãå íî ìîâ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî àê òèâ -
íîå äå ìå òè ëè ðî âà íèå â çè ãî òå â áî ëü øåé ñòå ïå íè õà ðàê -
òåð íî äëÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà, óíà ñëå äî âàí íî ãî îò
îò öà. Êà òà ëè çè ðó åò àê òèâ íîå äå ìå òè ëè ðî âà íèå â çè ãî òå
ôåð ìåíò TET3, êî òî ðûé â áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå ïðè ñóò -
ñò âó åò â îîöè òàõ è çè ãî òàõ. Íå ñìîò ðÿ íà âû ñî êèé óðî -
âåíü TET3, ñî äåð æà íèå 5hmC â õðî ìà òèíå ìà òå ðèí ñêî -
ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ çíà ÷è òå ëü íî íè æå, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ îò öîâ ñêèì. Äî êîí öà íå ÿñ íî, êà êèì îá ðà çîì ìà òå ðèí -
ñêèé ãå íîì èç áå ãà åò èí òåí ñèâ íî ãî ôåð ìåí òà òèâ íî ãî äå -
ìå òè ëè ðî âà íèÿ, è êàê ôåð ìåíò TET3 óç íà¸ò îò öîâ ñêèé
ãå íîì. Èç âå ñò íî, ÷òî â çà ùè òå ìà òå ðèí ñêî ãî ãå íî ìà îò
àê òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ó÷à ñò âó åò áå ëîê DPPA3 (de -
ve lop men tal plu ri po ten cy-as so ci a ted 3, òàê æå èç âå ñòåí êàê
Stel la è PGC) [70]. Ãåí DPPA3 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ÿè÷ íè -
êå [71, 72]. Ïðè îò ñóò ñò âèè DPPA3 â ìà òå ðèí ñêîì ãå íî -
ìå ðå ãè ñò ðè ðó þò íà ëè ÷èå 5hmC. Òåì íå ìå íåå, êîí ê ðåò -
íàÿ ðîëü è ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ DPPA3 â çà ùè òå ìà òå -
ðèí ñêîé ÄÍÊ îò ôåð ìåí òà òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
åù¸ íå îïðå äå ëå íû. Ãåí ZFP57 (zinc-fin ger pro te in 57)
òàê æå ó÷à ñò âó åò â óñòà íîâ ëå íèè ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ â ãå íî ìå çà ðî äû øà è èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â ïîä äåð æà íèè ìà òå ðèí ñêî ãî è îò öîâ ñêî ãî ïàò òåð íîâ
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ó ðàí íèõ ýì á ðè î íîâ [73, 74].

Íà ìå òà ôàç íûõ õðî ìî ñî ìàõ çè ãîò 5hmC ëî êà ëè çî âàí 
ñåã ìåí ò ñ ïå öè ôè÷ íî [65]. Â õðî ìî ñî ìàõ ìóæ ñêèõ ïðî -
íóê ëå ó ñîâ íà áëþ äà åò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ 
5hmC â R-ñåã ìåí òàõ, èìå þ ùèõ ÷åò êî âè çó à ëè çè ðó å ìûå
ãðà íè öû. Â õðî ìî ñî ìàõ èç æåí ñêèõ ïðî íóê ëå ó ñîâ ðàé î -
íû, îáî ãà ùåí íûå 5hmC, ÷åò êî íå èäåí òè ôè öè ðó þò ñÿ.
Íà õðî ìî ñî ìàõ êàê èç ìóæ ñêèõ, òàê è æåí ñêèõ ïðî íóê -
ëå ó ñîâ ñè ëü íåå âñå ãî ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âà íû Ò-ñåã ìåí -
òû [65] — ïîä ãðóï ïà R-ñåã ìåí òîâ, íàè áî ëåå îáî ãà ùåí -
íàÿ GC-ïà ðà ìè è ãå íà ìè [75, 76]. Ïðè öåí ò ðî ìåð íûå
áëî êè âñåõ õðî ìî ñîì, â òîì ÷èñ ëå è ñà ìûå êðóï íûå ãå òå -
ðî õðî ìà òè íî âûå áëî êè 1q12, 9q12, 16q11.2 è Yq12 íå ñî -
äåð æàò 5hmC. Â îò ëè ÷èå îò 5hmC, 5mC ðàñ ïðå äåë¸í
âäîëü ïëå÷ õðî ìî ñîì ïî÷ òè ðàâ íî ìåð íî, ñ áî ëåå âû ñî -
êèì óðîâ íåì ìå òè ëè ðî âà íèÿ â òå ëî ìåð íûõ ðàé î íàõ. Âñå 
ïðè öåí ò ðî ìåð íûå áëî êè ãå òå ðî õðî ìà òè íà, âêëþ ÷àÿ
1q12, 9q12, 16q11.2 ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íû èëè íå ìå òè ëè ðî -
âà íû [64]. Òà êèì îá ðà çîì, 5hmC è 5mC ðàñ ïðå äå ëå íû
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â ýóõ ðî ìà òè íî âûõ ðàé î íàõ ìå òà ôàç -
íûõ õðî ìî ñîì çè ãî òû [65], à ïðè öåí ò ðî ìåð íûé ãå òå ðî -
õðî ìà òèí ãè ïî ìå òè ëè ðî âàí è íå ãèä ðîê ñè ìå òè ëè ðî âàí
íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî ïå ðè î äà äî èì ï ëàí òà öè îí íî ãî ðàç -
âè òèÿ [64, 65]. Òà êîé ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ öè òî çè íà,
ïî âñåé âå ðî ÿò íî ñòè, âà æåí êàê äëÿ ðå ãó ëÿ öèè àê òèâ íî -
ñòè ãå íîâ [77], òàê è äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí -
íî-ñòðóê òóð íîé îð ãà íè çà öèè ÿä ðà [3, 78]. Â òî æå âðå ìÿ

5hmC, ñêî ðåå âñå ãî, âî âëå ÷åí â ðå ãó ëÿ öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íîâ, òàê êàê ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âà íèå õà ðàê òåð íî èñê -
ëþ ÷è òå ëü íî äëÿ R-ñåã ìåí òîâ.

Ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî ïî ÿâ ëå íèþ òà êî ãî ñïå öè -
ôè÷ íî ãî ðè ñóí êà ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âà íèÿ õðî ìî ñîì
ïðåä øå ñò âî âàë ñåã ìåí ò ñ ïå öè ôè ÷å ñêèé ïàò òåðí ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ ÄÍÊ. Ïðè çà ïó ñ êå àê òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ, ðàñ ïî ëî æåí íûé ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â R-ñåã ìåí òàõ
5mC, ôåð ìåí òà òèâ íû ìè ñè ñ òå ìà ìè òðàíñ ôîð ìè ðó åò ñÿ
â 5hmC. Ýòî ïðè âî äèò ê ãî ìî ãåí íî ìó ðàñ ïðå äå ëå íèþ
ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ âäîëü ïëå÷ õðî ìî ñîì è ñåã ìåí ò -
ñïå öè ôè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âàí íîé
ÄÍÊ [65].

Ñíè æå íèå óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ìå òà ôàç íûõ
õðî ìî ñîì ïðî äîë æà åò ñÿ ïðè ïî ñëå äó þ ùèõ äå ëå íè ÿõ
äðîá ëå íèÿ ýì á ðè î íîâ ÷å ëî âå êà âïëîòü äî ñòà äèè áëà ñ -
òî öè ñòû. Âî âðå ìÿ äå ëå íèé äðîá ëå íèÿ, äå ìå òè ëè ðî âà -
íèå ÄÍÊ, âå ðî ÿò íî, ïðî èñ õî äèò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïàñ -
ñèâ íûì, çà âè ñè ìûì îò ðåï ëè êà öèè, ïóò¸ì. Îä íà èç ãî -
ìî ëî ãè÷ íûõ õðî ìî ñîì ìå íåå ìå òè ëè ðî âà íà (âå ðî ÿò íî,
ýòî îò öîâ ñêàÿ õðî ìî ñî ìà), è îáå ðî äè òå ëü ñêèå õðî ìî ñî -
ìû ïîä âåð ãà þò ñÿ ïàñ ñèâ íî ìó äå ìå òè ëè ðî âà íèþ, íà ÷è -
íàÿ ñî ñòà äèè äâóõ êëå òîê è äî ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû [64,
65]. ×èñ ëî ìå òà ôàç íûõ õðî ìî ñîì ñ àñèì ìåò ðè÷ íî ðàñ -
ïðå äå ëåí íûì íà õðî ìà òè äàõ 5mC óìå íü øà åò ñÿ ñî ñòà -
äèè 2 êëå òîê äî ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ
ñ ìå õà íèç ìîì ïàñ ñèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, çà âè -
ñÿ ùå ãî îò ðåï ëè êà öèè [64, 65]. Ê ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû,
óðî âåíü 5mC íà ÷è íà åò âîç ðà ñ òàòü [62, 64, 65]. Â áëà ñ òî -
öè ñòå óñòà íàâ ëè âà þò ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêèå äëÿ âíóò ðåí íåé
êëå òî÷ íîé ìàñ ñû è òðî ôýê òî äåð ìû ïàò òåð íû ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ ÄÍÊ. Ðàñ ïðå äå ëå íèå 5-ìå òèë öè òî çè íà íà õðî ìî -
ñî ìàõ áëà ñ òî öè ñòû ñòà íî âèò ñÿ ñõîä íûì ñ òà êî âûì â ñî -
ìà òè ÷å ñêèõ êëåò êàõ — â ëèì ôî öè òàõ [62, 67, 69, 79, 80].
Èí ôîð ìà öèÿ î ìå òè ëè ðî âà íèè èí òåð ôàç íûõ ÿäåð êëå -
òîê âíóò ðåí íåé ìàñ ñû è òðî ôýê òî äåð ìû ïðî òè âî ðå ÷è âà. 
Ñî ãëàñ íî îä íèì äàí íûì, èí òåð ôàç íûå ÿä ðà êëå òîê
âíóò ðåí íåé êëå òî÷ íîé ìàñ ñû (ÂÊÌ) ìå òè ëè ðî âà íû
â ìå íü øåé ñòå ïå íè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ÿä ðà ìè êëå òîê òðî -
ôýê òî äåð ìû [62]. Îä íà êî, äðó ãèå àâ òî ðû ñî îá ùà þò ïðî -
òè âî ïî ëîæ íîå: òðî ôýê òî äåð ìà îñòà¸òñÿ ãè ïî ìå òè ëè ðî -
âàí íîé ïî ñðàâ íå íèþ ñ êëåò êà ìè ÂÊÌ [81, 82]. Äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êà êëå òîê ÂÊÌ ñ îá ðà çî âà íè åì òðåõ çà ðî äû -
øå âûõ ëè ñò êîâ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óñòà íîâ ëå íè åì ñïå öè -
ôè÷ íî ãî äëÿ êàæ äî ãî èç íèõ õà ðàê òå ðà ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ çà ñ÷¸ò ëî êà ëü íûõ èç ìå íå íèé. Òà êèì îá ðà çîì,
ôîð ìè ðó åò ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêèé äëÿ êàæ äî ãî òè ïà êëå òîê
ïàò òåðí ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, îïðå äå ëÿ þ ùèé íà áîð
ôóí ê öè î íà ëü íî àê òèâ íûõ ãå íîâ è ðå ãó ëè ðó þ ùèé ïðî -
öåñ ñû äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è ðàç âè òèå çà ðî äû øà [6].

Ïî äîá íî ìå òè ëè ðî âà íèþ, ïàò òåðí ãèä ðî êñè ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ õðî ìî ñîì ìå íÿ åò ñÿ ñ êàæ äûì äå ëå íè åì. Ïî ÿâ -
ëÿ þò ñÿ õðî ìî ñî ìû ñ àñèì ìåò ðè÷ íûì ðàñ ïðå äå ëå íè åì
ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ, â êî òî ðûõ ÿð êèé ñèã -
íàë 5hmC ïðè ñóò ñò âó åò òî ëü êî íà îä íîé èç äâóõ ñå ñò -
ðèí ñêèõ õðî ìà òèä. Õðî ìà òè äà, ñî äåð æà ùàÿ ìå íü øå
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5hmC, ìå òè ëè ðî âà íà ñëà áåå. Â ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âàí -
íûõ õðî ìà òè äàõ íà áëþ äà ëè ñåã ìåíò-ñïå öè ôè÷ íóþ ëî -
êà ëè çà öèþ 5hmC, íå îò ëè ÷à þ ùó þ ñÿ îò òà êî âîé íà ñòà -
äèè çè ãî òû. Òà êèå àñèì ìåò ðè÷ íûå (èëè ãå ìè ãèä ðîê ñè -
ìå òè ëè ðî âàí íûå) õðî ìî ñî ìû ïðè ñóò ñò âó þò íà âñåõ ñòà -
äè ÿõ äðîá ëå íèÿ âïëîòü äî ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû [65]. Íà
ñòà äèè äâóõ êëå òîê â 100% õðî ìî ñîì âû ÿâ ëÿ ëè 5hmC òî -
ëü êî â îä íîé õðî ìà òè äå êàæ äîé õðî ìî ñî ìû. Ïðè äå ëå -
íèè êëåò êè ïî îä íîé ñå ñò ðèí ñêîé õðî ìà òè äå, îáî ãà ùåí -
íîé 5hmC, óõî äèò â êàæ äóþ èç äî ÷åð íèõ êëå òîê. Âíîâü
ñèí òå çè ðî âàí íàÿ ÄÍÊ íå ñî äåð æèò 5hmC, è òà êèì îá -
ðà çîì ÷èñ ëî õðî ìî ñîì, îáî ãà ùåí íûõ 5hmC, óìå íü øà åò -
ñÿ âäâîå ïî ñëå êàæ äî ãî êëå òî÷ íî ãî öèê ëà [83], ïðè òîì,
÷òî èõ àá ñî ëþò íîå ÷èñ ëî (ñóì ìàð íî âî âñåõ áëà ñ òî ìå ðàõ 
çà ðî äû øà) îñòà åò ñÿ íå èç ìåí íûì. Ïðè äà ëü íåé øèõ äå -
ëå íè ÿõ àá ñî ëþò íîå ÷èñ ëî õðî ìà òèä, îáî ãà ùåí íûõ
5hmC, íå èç ìå íÿ åò ñÿ, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî ñòå ïåí íî ìó
ñíè æå íèþ îá ùå ãî óðîâ íÿ ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âà íèÿ
â êàæ äîì áëà ñ òî ìå ðå [65]. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî ïî òå ðÿ 5hmC ïðî èñ õî äèò çà âè ñè ìûì îò ðåï ëè êà öèè
ñïî ñî áîì, êàê ýòî áû ëî ðà íåå äî êà çà íî äëÿ 5mC. Ïî -
äîá íàÿ êàð òè íà äè íà ìè êè ìå òè ëè ðî âà íèÿ è ãèä ðî êñè -
ìå òè ëè ðî âà íèÿ îïè ñà íà è ó ìû øåé [83].

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ñëå êàæ äî ãî äå ëå íèÿ äðîá ëå íèÿ
â ãå íî ìå äî èì ï ëàí òà öè îí íî ãî çà ðî äû øà ÷å ëî âå êà ïðî -
èñ õî äÿò ñó ùå ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ ïàò òåð íà ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ è ãèä ðî êñè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, êî òî ðûå îò ðà æà þò
ãëî áà ëü íûå èç ìå íå íèÿ ãå íî ìà çà ðî äû øà, ñâÿ çàí íûå
ñ åãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íè åì è äà ëü íåé øåé äèô ôå ðåí -
öè ðîâ êîé. Äå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ó ýì á ðè î íîâ ÷å ëî âå -
êà ïðî èñ õî äèò êàê çà ñ÷åò àê òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ñ îá ðà çî âà íè åì 5hmC íà ñòà äèè çè ãî òû, òàê è çà ñ÷åò
ïàñ ñèâ íîé ïî òå ðè îá ðà çî âàâ øå ãî ñÿ 5hmC, à òàê æå ïàñ -
ñèâ íîé ïî òå ðè 5mC ïðè ïî ñëå äó þ ùèõ äå ëå íè ÿõ äðîá ëå -
íèÿ [65].

Äè íà ìè êà ìå òè ëè ðî âà íèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ
ÄÍÊ â äî èì ï ëàí òà öè îí íîì ðàç âè òèè

Â îò ëè ÷èå îò ãëî áà ëü íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ íà
äî èì ï ëàí òà öè îí íûõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ, èì ï ðèí òè ðî -
âàí íûå ó÷à ñò êè äëè òå ëü íîå âðåìÿ ñî õðà íÿ þò ñâîé «ãà -
ìå òè ÷å ñêèé» õà ðàê òåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ [40, 41, 43].

Âû ñî êîå ñî äåð æà íèå DPPA3 â îîöè òàõ ÷å ëî âå êà è
äðó ãèõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ [41, 59, 84] ïðåä ïî ëà ãà åò êîí -
ñåð âà òèâ íóþ ðîëü ýòî ãî áåë êà â çà ùè òå èì ï ðèí òè ðî âàí -
íûõ ëî êó ñîâ îò ôåð ìåí òà òèâ íî ãî äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ â çè ãî òå. Ïîä äåð æà íèå óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ âî âðå ìÿ äå ëå íèé äðîá ëå íèÿ îáåñ ïå ÷è âà þò îîöèò -
ñ ïå öè ôè÷ íàÿ DNMT1o è ñî ìà òè ÷å ñêàÿ DNMT1s, êî òî -
ðûå ïðè ñóò ñò âó þò íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî äî èì ï ëàí òà öèî -
î íî ãî ðàç âè òèÿ ýì á ðè î íà [57, 58]. Ôåð ìåíò DNMT1 îá -
ëà äà åò çíà ÷è òå ëü íîé àê òèâ íî ñòüþ â îò íî øå íèè íå ìå òè -
ëè ðî âàí íîé íè òè ÄÍÊ, ïðè ÷åì ïðåä ïî÷ òè òå ëü íûì ñóá -
ñò ðà òîì äëÿ íå ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå ìè ìå òè ëè ðî âàí íàÿ ÄÍÊ.
C DNMT1 âçàè ìî äåé ñò âó åò áå ëîê ZFP57, ðàñ ïî çíà þ -

ùèé øåñ òè íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè [23, 85],

êî òî ðûå, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè ñóò ñò âó þò â áî ëü øèí ñò âå

èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ äî ìå íîâ [23, 86]. Ìó òà öèè â ãå íå

ZFP57 ó ÷å ëî âå êà âå äóò ê ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèþ ìíî ãèõ

èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ ðàç âè òè åì

ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå òðàí çè òîð íî ãî íåî -

íà òà ëü íî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà [87].

Òàê æå âëè ÿ íèå íà ìå òè ëè ðî âà íèå èì ï ðèí òè ðî âàí -

íûõ ó÷à ñò êîâ îêà çû âàþò áåë êè ñå ìåé ñò âà NLRP. Íå êî -

òî ðûå áåë êè ýòî ãî ñå ìåé ñò âà àê òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ

â îîöè òàõ [88]. Â ÷à ñò íî ñòè, òðàíñ êðèï òû NLRP7 íà êàï -

ëè âà þò ñÿ â îîöè òàõ è ó÷à ñò âó þò â ýïè ãå íå òè ÷å ñêîì ðå -

ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè è ðàç âè òèè ýì á ðè î íà äî òî ãî êàê

ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ ýì á ðè î íà ëü íî ãî ãå íî ìà. Ìó òà -

öèè â ìà òå ðèí ñêîì àë ëåëå NLRP7 ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íîé

ðàç âè òèÿ áè ðî äè òå ëü ñêî ãî ïîë íî ãî ïó çûð íî ãî çà íî ñà,

ïðè êî òî ðîì ïðî èñ õî äèò óã íå òå íèå ðàç âè òèÿ ïëî äà è

÷ðåç ìåð íîå ðàç ðà ñ òà íèå òðî ôîá ëà ñòà. Â ýòîì ñëó ÷àå

èìå åò ñÿ íà áîð õðî ìî ñîì êàê ó çäî ðî âî ãî ýì á ðè î íà, ò.å.

ïî îä íî ìó ãàï ëî èä íî ìó íà áî ðó îò îò öà è îò ìà òå ðè, íî

èç-çà ìó òà öèè â ãå íå NLRP7 ïó çûð íûé çà íîñ ðàç âè âà åò -

ñÿ ïî àí ä ðî ãåí íî ìó òè ïó [89, 90]. Ïðè ýòîì íà ðó øà åò ñÿ

ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÌÐ òî ëü êî íà ìà òå ðèí ñêèõ àë ëå ëÿõ —

îíè îêà çû âà þò ñÿ ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íû, â îò öîâ ñêèõ æå

àë ëå ëÿõ ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÌÐ íå èç ìå íÿ åò ñÿ. Ïî êà çà íî,

÷òî áå ëîê NLRP7 ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ôàê òî ðà ìè, ó÷à ñò âó þ -

ùè ìè â ìå òè ëè ðî âà íèè ÄÍÊ [91]. Äðó ãîé áå ëîê òî ãî æå

ñå ìåé ñò âà, NLPR5, èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðàí íåì ýì á -

ðè î ãå íå çå: ó÷à ñò âó åò â àê òè âà öèè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ãå íî -

ìà è äå ãðà äà öèè ìà òå ðèí ñêèõ ïðî äóê òîâ. Ìó òà öèè ãå íà

NLRP5 âû çû âà þò ìî çà è÷ íîå ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå, âëèÿ -

þ ùåå êàê íà ìà òå ðèí ñêèé, òàê è íà îò öîâ ñêèé ãå íîì.

Òà êèì îá ðà çîì, NLRP7 îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà ìå òè ëè -

ðî âà íèå â îîöè òå, à äåé ñò âèå NLRP5 ìî æåò áûòü ïî -

ñòçè ãî òè ÷å ñêèì [92].

Çà êëþ ÷å íèå

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèì ìî äè ôè êà öè ÿì, â ÷à ñò íî ñòè 5mC

è 5hmC, ïðè íàä ëå æèò âàæ íàÿ ðîëü â óñòà íîâ ëå íèè è

ïîä äåð æà íèè îñî áûõ ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñî -

ñòî ÿ íèé õðî ìà òè íà, íå îá õî äè ìûõ äëÿ êîð ðåê ò íîé ðå à -

ëè çà öèè ïðî ãðàì ìû èí äè âè äó à ëü íî ãî ðàç âè òèÿ. Ëþ áûå

íà ðó øå íèÿ ïàò òåð íà ìå òè ëè ðî âà íèÿ, èí äó öè ðî âàí íûå

ïî âðåæ äà þ ùèì äåé ñò âè åì ýê çî ãåí íûõ èëè ýí äî ãåí íûõ

ôàê òî ðîâ, ìî ãóò ïðè âî äèòü ê ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì èç ìå íå -

íè ÿì, íà ðó øà þ ùèõ íîð ìà ëü íûå çà ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûå

ôóí ê öèè ãå íî ìà. Òàê, àíî ìà ëèè ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðå -

ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â ýì á ðè î ãå íå çå ìî ãóò áûòü

ïðè ÷è íîé ðàç ëè÷ íûõ íà ðó øå íèé, â òîì ÷èñ ëå àíî ìà ëèé

ðàç âè òèÿ, ïðå ðû âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè è âîç íèê íî âå íèÿ

áî ëåç íåé ãå íîì íî ãî èì ï ðèí òèí ãà, òà êèõ, êàê ñèí ä ðîì

Áåê âè òà—Âè äå ìàí íà [93—97], ñèí ä ðîì Ýíæåëüìåíà

[96, 98], ñèí ä ðîì Ïðà äå ðà—Âèë ëè [99] è ñèí ä ðîì Ñè ëü -

âå ðà—Ðàñ ñåë ëà [97, 99—103].
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Ïî ý òî ìó ýòà òå ìà àê òó à ëü íà â ñâå òå ðàç âè òèÿ è âñå áî -
ëåå øè ðî êî ãî ïðè ìå íå íèÿ âñïî ìî ãà òå ëü íûõ ðå ïðî äóê -
òèâ íûõ òåõ íî ëî ãèé (ÂÐÒ). Â ðàç âè òûõ ñòðà íàõ äî 4% ðî -
äîâ, ñëó ÷à þò ñÿ âñëåä ñò âèå ïðè ìå íå íèÿ ÂÐÒ [104, 105].
Ìå òî äû ÂÐÒ ïðè ìå íÿ þò ñÿ â êðè òè ÷å ñêèå ôà çû ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ãå íî ìà — âî âðå ìÿ ãà ìå -
òî ãå íå çà è äî èì ï ëàí òà öè îí íî ãî ðàç âè òèÿ. Äëÿ ñèí ä ðî ìà
Áåê âè òà—Âè äå ìàí íà îò íî ñè òå ëü íûé ðèñê ðîæ äå íèÿ áî -
ëü íî ãî ðå áåí êà âûøå â 5,2 ðà çà, ÷åì â ñðåä íåì â ïî ïó ëÿ -
öèè. Îä íà êî ñâÿ çè ìåæ äó ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ
áî ëåç íåé èì ï ðèí òèí ãà è ïðè ìå íå íè åì ìå òî äîâ ÂÐÒ íå
âû ÿâ ëå íî äëÿ ñèí ä ðî ìà Ïðà äå ðà—Âèë ëè è ñèí ä ðî ìà Ýí -
æå ëü ìå íà. Íå îá íà ðó æå íî íè êà êèõ äî êà çà òåëüñòâ íà ëè -
÷èÿ ïðè ÷èí íî-ñëåä ñò âåí íîé ñâÿ çè ìåæ äó áî ëåç íÿ ìè èì -
ï ðèí òèí ãà è ìå òî äà ìè ÂÐÒ. Áî ëåç íè èì ï ðèí òèí ãà ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ñëåä ñò âè åì îøè áîê ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ñïåð ìà òî çî è -
äàõ èëè îîöè òàõ ðî äè òå ëåé [95].

Òà êèì îá ðà çîì, íå îá õî äè ìû äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ãå íî ìà ÷å ëî âå êà
â ãà ìå òî ãå íå çå è ýì á ðè î ãå íå çå êàê äëÿ ïî íè ìà íèÿ ôóí -
äà ìåí òà ëü íûõ ïðîá ëåì áèî ëî ãèè ðàç âè òèÿ, òàê è äëÿ ðå -
øå íèÿ àê òó à ëü íûõ çà äà÷ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè.
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