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результатам, имеет жизненно важное значение для охраны здоровья населения. Поэтому мы 
рассматриваем современное понимание эпигенетических механизмов, участвующих в жизнен
ном цикле млекопитающих, и оцениваем имеющиеся данные относительно экологически обу
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Введение. Одной из сложных проблем совре
менной экспериментальной токсикологии оста
ются молекулярные механизмы формирования 
нарушений здоровья людей в отделенные сроки 
после острого либо хронического воздействия 
токсичных химических загрязнителей окружаю
щей среды (экотоксикантов). Фундаментальная 
токсикология дала начало экологической токси
кологии и генетической токсикологии. В послед
нее время появляется все возрастающее число 
публикаций, свидетельствующих о наличии эпи
генетических изменений в дебюте токсическо
го процесса, вызванных токсикантами различ
ной химической природы и, что особенно важно, 
в низких дозах, не ведущих к мутациям. Они ча
ще всего значительно ниже считающихся в на
стоящее время безопасными. Особый интерес 
представляют данные о трансгенерационном на
следовании эпигенетических модификаций. На 
протяжении всей нашей жизни эпигенетические 
процессы формируют развитие и  позволяют 
адаптироваться к постоянно меняющейся среде. 
Выявление и понимание того, какие эпигенети
ческие изменения индуцируются окружающей 
средой, и как они могут приводить к неблагопри
ятным результатам, имеет жизненно важное зна
чение для охраны здоровья населения. Поэтому 
мы рассматриваем современное понимание эпи

генетических механизмов, участвующих в жиз
ненном цикле млекопитающих, и  оцениваем 
имеющиеся данные относительно экологически 
обусловленной эпигенетической токсичности, 
а соответственно, формирующейся эпигенетиче
ской (эпигеномной) регуляторной токсикологии.

Определение эпигенетики
Эпигенетика включает механизмы, которые 

регулируют экспрессию генов без изменений по
следовательности ДНК, а общий эпигенетиче
ский статус клетки в любой данный момент вре
мени называется эпигеномом. Эпигенетическая 
система является наследуемой, самоподдерживае
мой и обратимой. Эпигенетическое программи
рование имеет основополагающее значение для 
нормального развития млекопитающих, и, кро
ме того, обеспечивает более тонкий механизм, 
с помощью которого окружающая среда может 
быстро изменять экспрессию генов в одном или 
нескольких поколениях. Такое сложное взаимо
действие между геномом, эпигеномом и окружа
ющей средой формирует индивидуальное раз
витие, и  таким образом влияет на здоровье и, 
возможно, здоровье будущего потомства. Таким 
образом, кроме индукции неблагоприятных му
таций окружающей средой в  ДНК, в  качестве 
факторов, приводящих к развитию заболеваний, 
в  программы тестирования безопасности при 
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воздействии различных химических и физиче
ских агентов, характера питания и образа жизни 
необходимо включить программы для определе
ния экологически обусловленной эпигенетиче
ской токсичности. Эпигенетическая токсичность 
может вызывать задержку роста и  проблемы 
плодовитости, гормональные изменения, репро
дуктивные нарушения, иммунные расстройства, 
ожирение, диабет, рак, сердечнососудистые, не
врологические и ментальные патологии. Тако
го рода токсичность связана с рядом эпигенети
ческих механизмов, включающих модификации 
гистонов, метилирование ДНК, некодирующие 
РНК и некоторые другие. 

Эпигенетические механизмы 
Эпигенетические маркеры включают модифи

кации ДНК (метилирование и гидроксиметили
рование), гистонов (триметилирование опреде
ленных аминокислот) и хроматина в целом, [1, 2]. 

Метилирование ДНК представляет собой наи
более полно охарактеризованный эпигенети
ческий механизм управления, и, как правило, 
заключается в  добавлении метильной группы 
к 5'углероду цитозина к цитозинфосфогуанину 
(CpG) динуклеотиду, образуя 5метилцитозин (5
МЦ). Метилирование ДНК, как правило, ведет 
к уменьшению связывания транскрипционных 
факторов с промоторами / энхансерами сайтов, 
обусловливая уменьшение транскрипции генов 
[3]. Метилирование ДНК также изменяет взаи
модействие между ДНК и ДНКсвязывающими 
белками, также регулируя генную экспрессию. 
Особенно разительны изменения метилирова
ния ДНК в развитии (см. ниже) [4, 5]. ДНК мети
лируется с участием семейства ДНК метилтранс
фераз (DNMTs) [6, 7]. DNMT1 преимущественно 
метилирует полуметилированную ДНК и таким 
образом поддерживает метилирование ДНК по
сле репликации. Метилирование de novo уста
навливается с помощью ДНКметилтрансфераз 
3A и 3B, которые преимущественно метилиру
ют неметилированную ДНК. Третий член се
мьи DNMT3, DNMT3L не обладает какойлибо 
DNMT активностью, но помогает стимулировать 
активность, DNMT3A и 3B [8]. Гораздо меньше 
известно о механизмах деметилирования ДНК. 
Уже давно было предположено, что 5mC может 
отщепляться как пассивно (изза отсутствия под
держания во время репликации), так и активно 
с помощью специализированного (ых) фермента 
(ов), которые были обнаружены лишь недавно. 
Было обнаружено семейство ферментов (ТЕТ) 
способных окислять 5mC до 5гидроксиметил
цитозина (5hmC) и далее до 5формилцитозина 
(5FC) и 5карбоксицитозина (5caC) [9, 10]. Затем 
был предложен еще ряд механизмов деметилиро
вания ДНК, описанных, в основном, в связи с га
метогенезом [5, 11 ].

Гистоны – это семейство высококонсерватив
ных, небольших, основных (положительно за
ряженных) белков, вокруг которых закручена 
отрицательно заряженная ДНК, образуя нуклео
сомы – основные структурные единицы хромати
на (комплекс белокДНК), дающие возможность 
упаковывать ДНК в ядре [12]. И хвосты, и гло
булярные домены гистонов могут подвергаться 
множественным посттрансляционным модифи
кациям, включая ацетилирование, метилирова
ние, фосфорилирование, рибозилирование АДФ, 
убиквитинирование и сумоилирование, образуя 
так называемый гистоновый код [13]. Функци
ональные группы добавляются или удаляются 
целым рядом ферментов: ацетилазами, метил
трансферазами, киназами, АДФ рибозилтранс
феразами, убиквитин лигазами, сумолигаза
ми, деактилазы, деметилазами, фосфатазами, 
АДФ рибозилгидролазами, деубиквитиназами,
сумодеконъюгирующими ферментами [14]. Эти 
модификации изменяют взаимодействие меж
ду ДНК и ДНКсвязывающими белками (таки
ми как транскрипционные факторы и РНКпо
лимеразы). Таким образом формируется общий 
комбинированный эффект гистонового кода, ко
торый определяет состояние активного или ре
прессивного хроматина и, следовательно, регули
рует экспрессию гена. В целом, ацетилирование 
и деметилирование гистонов ассоциировано с ак
тивным хроматином (эухроматином), тогда как 
деацетилирование метилирование гистонов свя
заны с репрессированной структурой хроматина 
(гетерохроматин).

В последнее время активно исследуется надсе
мейство некодирующих РНК (ncRNA), которое 
включает в себя ряд семейств обычно классифи
циремых в зависимости от их длины: длинные 
некодирующие РНК (lncRNAs) (≥ 200 нт) и ко
роткие некодирующие РНК (sncRNAs) (≤200 нт), 
которые включают в себя микроРНК (миРНК 
однонитевые, ≈1925 нт), piwiвзаимодействую
щие РНК (piРНК, однонитевые, ≈2430 нт) и эн
догенные короткие интерферирующие РНК 
(esiRNAs,двунитевые, ≈2122 нт). На основании 
сильной корреляции между увеличением количе
ства ncDNA и возрастающей сложностью орга
низма был сделан вывод о функциональной роли 
ncDNA [15]. Все эти механизмы играют важную 
роль в нормальном развитии млекопитающих, 
в особенности, во время раннего эмбриогенеза 
и формирования половых клеток [16, 17, 18,19].

Факторы среды и критические периоды жизни.
Все большее число данных свидетельству

ет в пользу парадигмы об определяющей роли 
воздействия факторов окружающей среды (ха
рактера питания, химических веществ, стресса 
и т.д.) во время критических периодов жизни (до 
зачатия, во время беременности, младенчестве, 
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отрочестве) в возникновении заболеваний, воз
никающих в более позднем периоде жизни [20, 
21]. При этом показано, что воздействия факто
ров среды в ходе развития могут изменять регу
ляцию генов и, как следствие, формирующий
ся фенотип путем изменений эпигенома [22]. 
Этот феномен (Developmental Origins of Health 
and Disease Hypothesis (DOHaD) позднее полу
чил свое развитие и позволил постулировать, 
что различные стимулы окружающей среды (в 
том числе ксенобиотики) на раннем этапе жиз
ни нарушают нормальное развитие и увеличи
вают риск развития хронических заболеваний 
в  дальнейшей жизни. Ряд авторов допускает, 
что условия окружающей среды у прародите
лей F0 приводили к увеличенному риску забо
левания у  потомства F1 или даже внуков F2. 
Важно, что передача риска заболевания к F1/F2 
происходит в отсутствие первоначального эко
логического триггера [23]. Несколько авторов 
предположили, что передача фенотипов может 
быть опосредована эпигенетическим перепро
граммированием зародышевых клеток и / или 
зрелых гамет [24], а само явление получило на
звание трансгенерационного эпигенетического 
наследования. При этом многие авторы пола
гают, что для того, чтобы считать наследова
ние трансгенерационным, эпигенетические мо
дификации и наследуемые фенотипы должны 
быть обнаружены в третьем поколении F3 [25, 
26]. Причина в том, что, когда беременная мать 
F0 подвергается вредному воздействию, ее эм
брионы / плоды (F1) уже развиваются в зароды
шах, что приводит к непосредственному влия
нию на F2. Поэтому, F1 и F2 фенотипы могут 
быть прямым следствием экспозиции токсикан
та. Поколение F3 будет первым поколением, 
где фенотип не является следствием прямого 
воздействия внешних триггеров. Когда воздей
ствие происходит после рождения, то истинный 
трансгенерационной эффект возникает, если 
эффект наблюдается в F2 поколении [27]. Дан
ных по истинно трансгенерационным эффек
там эпигенетической токсичности ксенобиоти
ков пока очень мало. Одна из проблем в этой 
связи заключается в том, что стабильность эпи
генетических изменений часто является очень 
динамичной, и  именно этим объясняется, по
чему к контексте эпигенетических изменений, 
индуцируемых ксенобиотиками, чаще всего ис
следуются изменения в  метилировании ДНК. 
Опубликованы данные по таким факторам 
окружающей среды, как табак, загрязнители 
воздуха, эндокринные разрушители, а  также 
различные токсичные металлы [28, 29, 30, 31]. 
Эту область исследований в настоящее время 
предлагается рассматривать как «токсикоэпи
генетику», чему и посвящен данный обзор. 

Эпигенетические изменения в раннем разви-
тии 

Почему же именно раннее развитие является 
столь чувствительным к воздействию экотокси
кантами? В ходе развития плода, как уже упоми
налось выше, происходят процессы деметили
рования и метилирования ДНК de novo [32, 33], 
причем эти волны эпигенетического перепро
граммирования регулируют начальную проли
ферацию и  дифференцировку клеток зароды
шей [34]. Обнаружено, что уровень 5МетЦит 
может изменяться в ответ на воздействия окру
жающей среды на ранних стадиях развития [2, 
35, 36]. Так, исследования на животных показа
ли, что метилирование ДНК у потомства связано 
с воздействием в ходе развития различных фак
торов окружающей среды, в частности, свинца 
(Pb) [37], изменений рациона [38], винклозолина 
[39 ], мышьяка [40], бисфенола А (БФА) [29, 41], 
трихлорэтилена (ТХЭ) [42] и других токсикантов 
[31]. Получены свидетельства того, что факто
ры окружающей среды могут влиять и на другие 
эпигенетические модификации, в том числе по
сттрансляционную модификацию аминокислот 
гистонов [43], общее состояние хроматина [44], 
гидроксиметилирование ДНК [45], структуру 
и метилирование хромосом [ 46] и интерфазных 
ядер [47]. 

Молекулярные механизмы эпигенетического 
ремоделирования ксенобиотиками 

Все большее число наблюдений указывает на 
способность ксенобиотиков приводить к  стой
кому трансгенерационному ремоделированию 
эпигенома. В соответствии с классическим опре
делением, ксенобиотиком является химиче
ская молекула, найденная внутри организма, но 
чуждая ему. К числу ксенобиотиков можно отно
сить наркотики, загрязнители окружающей сре
ды, косметические средства, и даже некоторые 
компоненты пищи [48]. Как следует из вышеизло
женного, последствия воздействия ксенобиоти
ками в контексте эпигенетической токсичности 
максимально значимы, когда эпигенетическое 
перепрограммирование наиболее выражено, т.е. 
во время гаметогенеза и раннего эмбриогенеза 
[49]. Кроме того, эпигенетические маркеры мо
гут быть перестроены после рождения, однако, 
острое воздействие токсикантом в низкой дозе 
может иметь больший эффект, если происходят 
в наиболее чувствительный период времени по 
сравнению с эффектом у взрослого человека, да
же если агент применялся в более высокой дозе 
[50]. Такой, своего рода парадоксальный эффект 
может наблюдаться и при изучении клеток раз
личного типа, что связано с достаточно заметны
ми различиями в эпигенотипе клеток из разных 
тканевых типов, образующемся уже в начальном 
органогенезе. 
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Было высказано предположение, что эпигене
тическое ремоделирование может передаваться 
будущим поколениям не только при воздействии 
in utero, но и через дозачаточные механизмы, и не 
только с участием отцовской и материнской за
родышевых линий, но и через соматическое эпи
генетическое ремоделирование [27]. В последнем 
случае эпигенетическая информация переда
ется от сомы к половым клеткам и может быть 
опосредована гормонами или циркулирующими 
РНК. Это предположение остается весьма спор
ным и требует подтверждения.

Ферменты, ответственные за инициирование 
и поддержание эпигенетических явлений зависят 
от метаболических кофакторов. Каким образом 
ксенобиотики могли бы влиять на эти кофакто
ры, и как это, в свою очередь, могло бы повлиять 
на эпигенетические процессы и трансгенераци
онное наследование?

Многие ксенобиотики вызывают образование 
свободных радикалов, влияя тем самым на окис
лительновосстановительное состояние клетки. 
Другие могут взаимодействовать с метаболиче
скими кофакторами при включении механизмов 
естественной детоксикации. Каждый из этих пу
тей метаболизма ксенобиотиков может нарушить 
эпигенетическую регуляцию экспрессии генов 
в процессе развития, оказывая влияние на дея
тельность ферментов, ответственных за эпигене
тические события [51]. Эпигеном – это набор опи
санных выше ковалентных модификаций ДНК 
и гистонов, определяющих структуру хроматина, 
взаимодействие между механизмами транскрип
ции и ДНК и, в конечном счете, экспрессию ге
нов. Таким образом эпигеном является динами
ческим медиатором экспрессии генов, который 
формирует способ, которым клетки, ткани и ор
ганизмы реагируют на окружающую среду [52]. 
При этом эпигенетическая модификация ДНК, 
как мы упоминали, ограничивается, в основном, 
метилированием и наиболее часто ассоциирует
ся с молчанием генов [53], но в то же время, как 
стало ясно недавно, метилирование ДНК испол
няет ряд функций в регуляции экспрессии генов, 
варьирующих в зависимости от геномного кон
текста [54]. Соответственно, эпигенетический 
(эпигеномный) код функционирует как форма 
биологической памяти на клеточном уровне, ко
торая управляет основной генной экспрессией 
и генной индукцией в ответ на различные сти
мулы и воздействия химической и нехимической 
среды на основе персистирующих эпигенетиче
ских механизмов. Такие паттерны эпигенетиче
ских модификаций митотически и мейотически 
наследуются, а также могут приобретаться в ре
зультате действия внутренних и внешних факто
ров окружающей среды. В результате эпигеном 
действует как биосенсор индивидуума к окружа

ющей среде. Первоначально исследования в об
ласти только формировавшейся «токсикоэпи
генетики» описывали как воздействие среды на 
эпигеном или ассоциацию эпигенетических ха
рактеристик с началом или прогрессированием 
заболевания. Использование эпигенетических 
данных предоставляет возможность для усовер
шенствования традиционных методов идентифи
кации групп риска населения, являясь биомарке
ром того, как совокупное воздействие факторов 
окружающей среды влияет на их реакцию на бу
дущие воздействия. Несмотря на многообеща
ющую перспективу, эти подходы еще предстоит 
подтвердить для их практического применения. 
В настоящее время происходит быстрое расши
рение исследований в области токсикоэпигене
тики, приведшее к выявлению новых предпола
гаемых связей между воздействием окружающей 
среды, восприимчивостью к болезням и обще
ственным здоровьем в целом [55]. При этом надо 
иметь в виду, что внутренние факторы (возраст, 
генотип, пол) – это неустранимые свойства, ко
торые влияют на индивидуальную восприимчи
вость к воздействию токсикантов. При этом воз
действия окружающей среды, изменяя эпигеном, 
также влияет на восприимчивость к воздействи
ям и развитие заболеваний. Эти воздействия ва
рьируют от ежедневного характера питания до 
явных токсикантов. Наиболее изученным в кон
тексте воздействия внешних факторов на здоро
вье является эпигенетический канцерогенез, ча
сто изучаемый токсикологический результат, но 
многие канцерогены не являются непосредствен
но генотоксичными, что было показано для та
бачного дыма, бензола, мышьяка или никеля [56]. 
Другими словами высокие концентрации токси
нов вызывают генотоксические эффекты, кото
рые обычно реализуются в форме хромосомных 
аберраций, увеличении частоты сестринских 
хроматидных обменов и  генных мутаций [57]. 
В случае воздействия в период гаметогенеза или 
раннего эмбриогенеза такое воздействие ведет 
к отклонениям в здоровье у первого же поколе
ния, подвергнувшемуся воздействию, причем уже 
в детстве. Эпимутации возникают при значитель
но меньших дозах и сказываются либо в отдален
ном периоде, либо в повышенной восприимчи
вости к заболеваниям в потомстве, и, на первый 
взгляд, могут быть необъяснимы. Описанное на
ми влияние на уровень метилирования хромосом 
низких доз экотоксантов бисфенола А и кадмия 
в двух поколениях может служить основой для 
объяснения этого феномена [46,47].

Заключение. Итак, эпигенетическая (эпиге
номная) токсикология – это новое направление 
в фундаментальной, молекулярной токсикологии, 
которое изучает закономерности формирования 
токсического процесса на эпигенетическом и эпи
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геномном уровнях в ответ на воздействие на жи
вые организмы токсичных химических веществ. 

Эпидемиологические исследования на когортах 
человека демонстрируют наличие ассоциаций, 
но они не могут установить причинноследствен
ную связь. Такого рода исследования осложня
ются тем фактом, что для изучения используется 
биологический материал, часто кровяные клет
ки, не от целевого органа / ткани. Поэтому выво
ды в отношении причинноследственных связей 
между факторами окружающей среды, эпигене
тическими изменениями и  неблагоприятными 
эффектами в мишени – органе / ткани требуют 
изучения на моделях. Для более полного пони
мания динамики взаимоотношений между хи
мическими загрязнителями окружающей среды, 
возрастными изменениями и эпигеномом, токси
коэпигенетика должна в первую очередь сосре
дотачиваться на исследованиях на животных, да
ющих возможность изучать взаимосвязь между 
воздействием токсикантов и развитием, метили
рованием и гидроксиметилированием ДНК, со
стоянием хроматина и  метафазных хромосом. 
Появление токсикоэпигенетики и экологической 
эпигенетики дает возможность углубить наше 
понимание того, как вредные химические и фи
зические факторы окружающей среды влияют 
на здоровье и  восприимчивость к  заболевани
ям. Вызванные воздействием окружающей сре
ды изменения эпигенома могут рассматриваться 
в качестве механизмов базовых эффектов воз
действия, а также как биомаркер ответной ре
акции организма. Кроме того, взаимодействие 
между окружающей средой и эпигеномом может 
обеспечить понимание многих токсических про
явлений, которые недостаточно изучены, таких 
как негенотоксический канцерогенез, возрастная 
восприимчивость к заболеваниям, перепрограм
мирование при экспозициях в раннем развитии 

и трансгенерационные последствия воздействия. 
В текущих исследованиях обычно изучается вли
яние воздействие окружающей среды на эпиге
ном в разовой дозе и в единицу времени. Расшире
ние этих исследований с включением диапазона 
доз и продолжительности экспозиции будут спо
собствовать выявлению пороговых доз и време
ни отклика [58].

Возникает вопрос относительно возможности 
возвращения эпигенома в  исходное состояние, 
или купирования повреждающих эффектов ксе
нобиотиков. Приведенные выше данные указы
вают на то, что эпигеном может изменяться под 
действием ксенобиотиков, приводя к стойким из
менениям в экспрессии генов и патологиям, ко
торые охватывают несколько поколений. Такая 
лабильность эпигенома указывает на принци
пиальную возможность возвращения эпигенома 
к норме. Действительно, показано, что различ
ные факторы окружающей среды, такие как пи
щевые компоненты, образ жизни, физическая 
активность могут изменять экспрессию гена без 
изменения последовательности ДНК либо путем 
прямого подавления метилирования ДНК, ли
бо ферментов, катализирующих модификации 
гис тонов, либо путем изменения доступности 
субстратов, необходимых для ферментативных 
реакций, т.е. могут вызывать изменения эпиге
нома, противоположные изменениям, индуци
рованным ксенобиотиками. [59, 60]. Понимание 
эпигенетических модификаций генома, претер
певших изменения под воздействием токсикан
тов при токсикоэпигенетических исследовани
ях дает основания для разработки подходов для 
такой коррекции. Для успешного использования 
таких «эпигенетических» лекарств необходимо 
дальнейшее накопление данных относительно 
возможности максимально прицельного во вре
мени и мишени действия. 
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