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The �henomenon of loss of ex�ression of transferred 
genes in transgenic �lants was discovered in the early 
1990s. The study of this �henomenon revealed 
de�endence of the frequency of gene silencing 
on the number of integrated co�ies in the �lant 
genome�� the �ro�erties of the transgene sequence 
itself (the �resence of du�lications�� vector sequen-
ces�� and others��� chromosomal �osition. Loss 
of gene ex�ression can occur transcri�tionally 
or �ost-transcri�tionally in most cases involving 
small interfering rnA (sirnA�. in �lants�� the most 
common mechanism for inactivation of genes 
at the level of rnA transcri�tion is rnA-directed DnA 
methylation (rdDM�. An im�ortant role is �layed 
by the �lant-s�ecific rnA �olymerase iV and V. Pol iV 
is assumed to transcribe non-coding transcri�ts at its 
target loci. They are co�ied into long dsrnAs and 
are �rocessed by DicEr into sirnAs. sirnAs are then 
methylated and loaded into the effector com�lex�� 
whose main com�onent is a �rotein of the Argonaute 
family. rnA �olymerase V also transcribes the non-
coding transcri�t of the target gene�� but it serves 
as a scaf¬fold that interacts with sirnAs and that 
recruits �roteins and enzymes res�onsible for DnA 
and histone methylation. Posttranscri�tional gene 
inactivation occurs in the cyto�lasm and is associated 
with a s�ecific effector com�lex (AGo-sirnA��� 
which cleavages homologous mrnA. in �lants�� 
in addition to the canonical �athway�� rdDM�� more 
mechanisms exist�� which include com�onents for 
�osttranscri�tional gene inactivation�� s�ecific �roteins 
and other ty�es of small rnAs. in this review�� we briefly 
discuss the currently �nown com�onents of e�igenetic 
regulation.
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Феномен потери экспрессии перенесенных генов в трансгенных 
растениях �ыл о�наружен в на�але 1990-х годов. Изу�ение 
данного явления показало зависимост�� �астоты инактивации 
трансгенов от �исла интегрированных копий в растител��ный 
геном�� осо�енностей организации встройки (нали�ие дупликаций�� 
векторных последовател��ностей и др.��� места встраивания. �отеря 
экспрессии гена может происходит�� на транскрипционном или 
посттранскрипционном уровне�� в �ол��шинстве слу�аев с у�астием 
малых интерфериру�щих РН�� (siРН���. у растений наи�олее 
распространенным эпигенети�еским механизмом инактивации 
генов на уровне транскрипции является РН��-направленное мети-
лирование ДН��. уникал��ные для растений РН��-полимераза iV 
и РН��-полимераза V игра�т в нем важну� рол��. РН��-полиме-
раза iV отве�ает за синтез некодиру�щих транскриптов с гена-
мишени�� которые переводятся в двухцепо�е�ну� форму РН��-
зависимой РН��-полимеразой и с помощ��� фермента Dicer 
разреза�тся на siРН��. Они метилиру�тся и транспортиру�тся 
в эффекторный комплекс�� основным компонентом которого 
является �елок семейства Agronaute. РН��-полимераза V также 
с�итывает некодиру�щий транскрипт с гена-мишени�� но он 
служит платформой для привле�ения siРН�� и последу�щего 
присоединения �елков и ферментов�� ответственных за метили-
рование ДН�� и гистонов. �осттранскрипционная инактивация 
генов происходит в цитоплазме и связана со специфи�еской 
деградацией эффекторным комплексом (siРН�� и AGo-�елок� мРН���� 
которая имеет у�асток�� комплементарный siРН��. у растений кроме 
канони�еского механизма РН��-направленного метилирования 
ДН�� существу�т и другие варианты эпигенети�еской регуляции 
экспрессии генов�� которые вкл��а�т �елки�� принима�щие 
у�астие в инактивации генов на посттранскрипционном уровне�� 
специфи�еские �елки и другие типы малых РН��. В данном о�зоре 
кратко рассмотрены известные на данный момент компоненты 
эпигенети�еской регуляции и сделан акцент на новые факты. 

��л��евые слова�� инактивация гена; малые интерфериру�щие 
РН�� (sirnA�; РН��-направленное метилирование ДН��; 
посттранскрипционная инактивация.
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Трансгенные растения являются уникальными инст-
рументами в руках исследователей для решения 
как прикладных, так и фундаментальных задач. 

С момента получения первых генетически модифици-
рованных растений был обнаружен феномен потери экс-
прессии перенесенных генов (gene silencing). Растения, 
в которых произошла инактивация чужеродной ДНК, 
отбраковываются экспериментаторами, поскольку они 
не представляют интереса для практического использо-
вания в коммерческих целях, однако оказались удобными 
моделями для исследования механизмов эпигенетической 
регуляции экспрессии генов. 

Частота инактивации гетерологичных генов в первом 
поколении от самоопыления исходных трансформантов 
может составлять от нескольких процентов до половины 
случаев, по данным разных исследователей (Napoli et 
al., 1990; Ma, Mitra, 2002; Sallaud et al., 2003). В группу 
растений с высокой частотой инактивации трансгенов 
в основном входят трансформанты со множественными 
инсерциями чужеродной ДНК, встроенными в один или 
несколько сайтов растительного генома. Однако известны 
случаи потери экспрессии трансгенов в последующих по-
колениях при самоопылении моноинсерционных растений 
(Sallaud et al., 2003; Mourrain et al., 2007) и у гибридов от их Mourrain et al., 2007) и у гибридов от их et al., 2007) и у гибридов от их 
скрещиваний (Charrier et al., 2000). Частота инактивации 
может существенно возрастать, если в состав генетиче-
ской конструкции включены тандемные копии генов как в 
прямой, так и обратной ориентации (Heilersig et al., 2006; 
Lunerová-Bedrichová et al., 2008). 

На трансгенных растениях табака, риса и Arabidopsis 
thaliana получены модельные линии, позволяющие изу-
чать данный феномен. А. Matzke с коллегами на трансген-
ном табаке исследовали свойства и структуру серии алле-
лей H-трансгена. Аллели со сложной структурой Т-ДНК 
(с дупликациями, векторными последовательностями) 
способны вызывать процесс транс-инактивации других 
чужеродных генов под управлением N�S-промотора 
в растительном геноме (Matzke et al., 1994; Jakowitsch 
et al., 1999). Достаточно хорошо исследован мультико-
пийный трансген 271, способный вызывать замолкание 
экспрессии трансгенов, находящихся под управлением 
промотора 35S-РНК вируса мозаики цветной капусты 
(ВМЦК) у трансгенных растений табака (Vaucheret, 1994; 
Park et al., 1996; Khaitová et al., 2011). Именно на транс-
генных растениях петунии в 1990 г. впервые был описан 
феномен косупрессии – координированного подавления 
экспрессии трансгенов и гомологичных им хозяйских 
генов, связанного с посттранскрипционным разрушением 
мРНК в цитоплазме (Napoli et al., 1990), которое позже 
получило название «РНК-интерференция».

Нестабильность экспрессии трансгенов в растениях 
может быть связана как с полной потерей активности 
перенесенных генов, так и с мозаичным характером 
на уровне клеток соматической ткани. Ярким и нагляд-
ным примером мозаичной экспрессии трансгенов явля-
ется перенос дополнительных генов хальконсинтетазы 
(chs) в петунию. В исходных трансформантах с частотой 
от 5 до 25 % наблюдалась инактивация экспрессии как 
трансгенных, так и собственных генов chs, которая была 
связана со снижением уровня мРНК и накоплением двух 

специфических, частично перекрывающихся siРНК раз-
мером 21 н., комплементарных кодирующей части гена 
(�e Paoli et al., 2009). Мозаичный характер проявления 
гена gfp под управлением 35S-промотора ВМЦК описан 
для многокопийных по трансгену растений табака перво-
го и второго поколений от самоопыления. Чередование 
клеток по листовой пластинке с активным и неактивным 
геном gfp носило случайный характер и отличалось зна-
чительной вариабельностью между потомками (Bastar et 
al., 2004). Описано мозаичное проявление маркерного гена 
nptII в клетках соматической ткани листовой пластинки 
у трансгенного растения табака Nu 21 (Маренкова и др., 
2007). Данный фенотип наследуется в Т1–Т4 и у гибридов 
F1 от скрещивания с диким типом. Выделены две линии, 
контрастно различающиеся по частоте возникновения 
растений-мозаиков. Установлено, что мозаичность 
проявления гена nptII у трансгенных растений обуслов-
лена действием эпигенетических механизмов и связана 
с метилированием промотора и кодирующей части гена 
(Логинова и др., 2012). Интересно, что даже встраивание 
одной копии гена uidA в один и тот же район хромосомы 
с помощью системы Cre/lox рекомбинации может вести 
к вариабельности в активности гена, что проявляется 
в стабильном или мозаичном паттерне экспрессии транс-
гена (�ay et al., 2000).

Трансформанты с инактивированным трансгеном 
используются в экспериментах по индуцированному 
мутагенезу и выявлению растений-мутантов, у которых 
произошла реактивация экспрессии чужеродной ДНК. 
Последующий скрининг позволяет картировать мутации, 
влияющие на различные этапы механизма репрессии 
генов. Таким образом были обнаружены многие клю-
чевые белки и ферменты (Herr et al., 2005; Smith et al., 
2007; Habu, 2010). Однако данный подход не позволяет 
выявить все компоненты эпигенетической регуляции 
из-за наличия мультигенных семейств (утрата функции 
одного гена может полностью или частично компенси-
роваться экспрессией других генов семейства) и возмож-
ного летального эффекта от потери активности гена. Все 
работы в данном направлении проводятся на растениях 
A. thaliana, что связано с несомненными преимущества-
ми данного модельного объекта: малый размер генома, 
небольшое число хромосом, короткий период вегетации, 
хорошие физическая и молекулярно-генетическая карты, 
полностью секвенированный геном и большие коллекции 
инсерционных мутантов. Ведутся исследования и на 
других видах трансгенных растений (табак, петуния, 
кукуруза, рис, сосна, тополь и др.), но на данных объек-
тах пока возможно изучение только отдельных аспектов 
механизмов инактивации экспрессии генов (наследование 
замолкания экспрессии гена в ряду поколений, влияние на 
частоту потери экспрессии различных внешних и внут-
ренних факторов и др.). Однако эти исследования также 
важны, поскольку, несмотря на консервативный характер 
эпигенетической регуляции, они позволяют выявить воз-
можные видовые особенности.

Инактивация экспрессии трансгена/гена может происхо-
дить на транскрипционном (transcriptional gene silencing –transcriptional gene silencing – 
TGS) и посттранскрипционном (posttranscriptional gene) и посттранскрипционном (posttranscriptional gene(posttranscriptional gene 
silencing – PTGS; co-supression) уровнях. Соответственно,уровнях. Соответственно,. Соответственно,Соответственно, 
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Схема РН��-направленного метилирования ДН�� у растений (описание см. в тексте�. Из�� Matz�e�� Mosher (2014� с изменениями и дополнениями.

в первом случае наблюдается блокирование синтеза транс-
криптов мРНК, а во втором – мРНК считывается и обычно 
регистрируется в ядре, но в дальнейшем происходит ее раз-
рушение в цитоплазме. При этом в большинстве случаев 
механизм репрессии генов запускается с участием малой 
интерферирующей РНК (siРНК, small interfering RNA).

РНК-направленное метилирование  
генов/трансгенов в растительном геноме
Основным эпигенетическим механизмом инактивации 
генов/трансгенов на уровне транскрипции является 
РНК-направленное метилирование ДНК (Rd�M, RNA-
directed �NA methylation). Этот механизм был открыт 
исследователями при изучении репликации вироида ве-
ретеновидности клубней картофеля в трансгенном табаке 
со вставкой кДНК вироида в ядерном геноме (Wassenegger 
et al., 1994). После цикла автономной репликации РНК 
вироида было обнаружено специфическое метилирование 
кДНК, связанное с образованием двухцепочечной РНК, 
которая разрезалась ферментом на малые РНК (MetteMette et 
al., 2000). 

РНК-направленное метилирование ДНК представляет 
собой специализированную «транскрипционную фабри-
ку», включающую две уникальные для растений РНК-
полимеразы (РНК-полимераза ��V и РНК-полимераза V) 
и большое число белков и ферментов (рисунок). 

Опишем кратко основные события, последователь-
ность которых ведет к репрессии гена: для образования 
siРНК необходимо наличие двухцепочечной РНК, которая 
образуется при считывании РНК-полимеразой ��V с по-
следовательности ДНК гена некодирующего транскрипта, 
который переводится РНК-зависимой РНК-полимеразой 
в двухцепочечную РНК. Последняя разрезается рибону-
клеазой ������ на siРНК длиной 24 н., которые метилиру-

ются в области 3′-конца метилтрансферазой HEN1 (Hue 
Enhancer 1) и направляются в специализированный ри-
бонуклеопротеиновый комплекс, основным компонентом 
которого является белок из семейства Argonaute. В составе 
комплекса siРНК осуществляет поиск комплементарной 
последовательности с последующим привлечением бел-
ков и ферментов, ответственных за подавление активности 
гена (Маренкова, Дейнеко, 2010; Meyer, 2013; Matzke, 
Mosher, 2014). Рассмотрим данный механизм инактивации 
генов на уровне транскрипции подробнее, уделяя внима-
ние новым данным, полученным за последние годы.

У растений кроме трех канонических ДНК-зависимых 
РНК-полимераз (��, ���� и ������) были обнаружены РНК-поли-
меразы ��V и V, которые произошли от РНК-полимеразы 
���� и играют ключевую роль в механизме Rd�M репрессии 
генов. Предполагают, что РНК-полимераза ��V считывает 
с последовательности ДНК транскрипт, который перево-
дится РНК-зависимой РНК-полимеразой (RNA-�ependent 
RNA Polymerase) R�R2 или R�R6 в двухцепочечную 
РНК. Показано, что РНК-полимераза ��V транскрибирует 
межгенные районы, гены эухроматина, связанные с по-
вторами и транспозонами, при этом она отвечает пример-
но за 90 % последовательностей, с которых образуется 
siРНК размером 24 н. (Mosher et al., 2008). Остается пока 
неизвестным, каким образом РНК-полимераза ��V узнает 
свои сайты. Считают, что в этом ей может помогать белок 
SHH1 (sawadee homeodomain homolog 1), который, будучи 
связанным с полимеразой, взаимодействует через уни-
кальный тандемный Tudor-like домен (с двумя «кармана-
ми») одновременно с H3K9me и неметилированным H3K4 
гистонами (Law et al., 2013). Также, предположительно, 
облегчает для РНК-полимеразы ��V доступ к ДНК белок 
CLY 1 (classy 1, SW��2/SNF2-фактор), участвующий в мо-
делировании структуры хроматина (Smith et al., 2007).
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На следующем этапе дцРНК разрезаются рибонукле-
азой ������ �CL3 (dicer-like 3) на siРНК длиной 24 н. Они 
метилируются в области 3′-конца метилтрансферазой 
HEN1 и направляются в специализированные рибонук-
леопротеиновые комплексы, основным компонентом 
которых является белок из семейства Argonaute AG�4 
или AG�6. В процессе внедрения siРНК происходит уда-
ление одной из цепей РНК и с AG�-белком связывается 
антисмысловая одноцепочечная siРНК, комплементарная 
последовательности гена-мишени. В составе комплекса 
siРНК по принципу комплементарности осуществляет 
поиск и направляет эффекторный комплекс к гену-мишени 
(Yang et al., 2006; Matzke, Mosher, 2014).

На данном этапе важную роль играет РНК-полиме-
раза V, которая считывает некодирующие транскрипты 
длиной порядка 200 н. Предполагают, что транскрипты 
удерживаются в хроматине с помощью белка RRP6L1 
(RRP6-like protein) (Zhang et al., 2014) и являются плат-
формой для привлечения siРНК и последующего присо-
единения белков и ферментов, ответственных за метили-
рование ДНК и гистонов в области сайта-мишени. Для 
процесса транскрипции РНК-полимеразе V необходимы 
топоизомераза 1α (T�P1α) (�inh et al., 2014) и комплекс 
белков ��R, который включает три белка: �R�1 (defec-defec-
tive in RNA-directed �NA methylation 1) – предположи-1) – предположи-
тельно влияет на структуру хроматина; �MS3 (defectivedefective 
in meristem silencing 3) – белок с гомологией с высоко3) – белок с гомологией с высоко 
консервативными белками SMS и R�M1 (RNA-directedRNA-directed 
�NA methylation 1) – небольшой белок с неизвестной фун- 1) – небольшой белок с неизвестной фун-
кцией (Gao et al., 2010; Zhong et al., 2012). Данные белки, 
по-видимому, обеспечивают доступ РНК-полимеразе V 
к одноцепочечной ДНК. 

РНК-полимераза V взаимодействует через CT�-домен 
на С-конце большой субъединицы NRPE1 с AG�4-белком 
и с фактором элонгации KTF1 (kow domain-containingkow domain-containing 
transcription factor 1), который также имеет мотив связы-), который также имеет мотив связы-
вания с AG�4-белком. Предполагают, что siРНК в составе 
AG�4-комплекса по принципу комплементарности свя-
зывается с транскриптом, считываемым РНК-полимера-
зой V, и привлекает метилтрансферазу �RM2 (domainsdomains 
rearranged methyltransferase 2), которая метилирует близ-2), которая метилирует близ-
лежащую ДНК (Böhmdorfer et al., 2014). Белок R�M1, 
входящий в состав ��R, возможно, также участвует 
в привлечении �RM2, поскольку он взаимодействует 
с AG�4 и �RM2 и связывается с одноцепочечной мети-
лированной ДНК (Gao et al., 2010).

Комплекс белков ���N2–���P (involved in de novo 2-белок 
и паралоги ���P1 и ���P2) стабилизирует дуплекс siРНК-
транскрипт РНК-полимеразы V и участвует в изменении 
нуклеосомной укладки через взаимодействие с SW��/SNF 
комплексом (Zhu et al., 2013), а также влияет на связывание 
�RM2 с транскриптом полимеразы V (Böhmdorfer et al., 
2014). Показано, что связывание ���N2-белка с некодиру-
ющим транскриптом зависит от AG�4-белка (Böhmdorfer 
et al., 2014). 

Пока непонятно, как РНК-полимераза V находит свои 
последовательности. Известно, что бόльшая часть РНК-
полимеразы V локализуется в области транспозонов 
и повторов в области интронов, промотора или кодиру-
ющей части гена (Wierzbicki et al., 2012). Возможно, что 

белки семейства метилтрансферазы гистонов SUVH2, 
SUVH9, не обладающие каталитической активностью, 
за счет связывания через SRA-домен с метилирован-
ной ДНК и взаимодействия с комплексом белков ��R 
и M�RC (microrchidia-type ATPases, влияют на высший 
уровень структурной организации хроматина) привлекают 
полимеразу к сайтам-мишеням (Johnson et al., 2014; Liu 
et al., 2014). 

Метилирование ДНК у растений осуществляется по 
симметричным (CG, CHG) и несимметричным сайтам 
(CHH) цитозиновыми метилтрансферазами трех классов. 
Семейство MET1 (�NA methyltransferase1) отвечает за 
поддерживающее метилирование CG-сайтов; уникальные 
для растений хромометилазы CMT3 (chromomethylase3), 
CMT2 – поддерживающее метилирование CHG-сайтов 
и семейство �RM (domains rearranged methyltransferase) –domains rearranged methyltransferase) –) – 
метилирование de novo (Ванюшин, 2012). Поддержание 
метилирования в несимметричных сайтах после раунда 
репликации требует наличия триггерного сигнала, т. е. 
связано с механизмом РНК-направленного метилирования 
ДНК. У растений обратный процесс – деметилирование 
ДНК может происходить не только пассивно, но и активно 
(независимо от репликации) при участии семейства ДНК-
гликозилаз demeter (�ME), которое включает белки �ME 
(demeter), R�S1 (repressor of silencing 1), �ML2 (demeter-
like 2) и �ML3 (demeter-like 3) (Agius et al., 2006). Пред-
полагают, что наличие механизмов метилирования ДНК, 
направленного siРНК и активного деметилирования поз-
воляет растениям более динамично регулировать степень 
модификации генома в ответ на внутренние и внешние 
сигналы (Matzke, Mosher, 2014). Существование таких 
антагонистических взаимоотношений косвенно подтверж-
дается тем фактом, что многие известные генетические 
компоненты РНК-направленного метилирования ДНК 
были обнаружены как супрессоры мутации ros1 (rpa2, 
tsl1, rdm2, ago6, sup32, ctf1) и, наоборот, при мутациях 
в этих генах (ago6, ago4, drm2, rdr2, drd1, met1 и генов, 
кодирующих субъединицы P�L ��V и P�L V) происходит 
снижение уровня экспрессии R�S1-белка (Penterman 
et al., 2007). 

До сих пор не известна функция белка M�M1 (Mor-Mor-
pheus’ molecule1) в эпигенетическом механизме транс-) в эпигенетическом механизме транс-
крипционной инактивации. Мутация mom1 выделена по 
способности восстанавливать экспрессию замолкнувшего 
мультикопийного трансгена и ряда эндогенных повторяю-
щихся последовательностей. Характерной особенностью 
мутации является восстановление экспрессии генов при 
сохранении молекулярных маркеров гетерохроматина: 
гиперметилированного состояния последовательности 
ДНК и отсутствия изменений в гистоновых белках (ме-
тилирование Н3К9 и снижение метилирования Н3К4) 
(Habu, 2010).

Недавно показано, что в процессе РНК-направленного 
метилирования ДНК у A. thaliana участвуют факторы 
сплайсинга РНК: белок SR45 (arginine/serine-rich 45) акти-
вен на ранних этапах образования siРНК; Z�P1 (zinc-finger 
and �CRE domain-containing protein), возможно, влияет на 
эффекторный комплекс AG�4 или на �RM2; STA1 (фак-
тор сплайсинга PRP6-like) – на образование как siРНК, 
так и транскриптов, считываемых РНК-полимеразой V; 
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R�M16 (U4/U6 snRNP-associated protein) регулирует 
образование транскриптов РНК-полимеразы V (Huang, 
Zhu, 2014). Выявлен новый участник РНК-направленного 
метилирования ДНК – белки FRG1 и FRG2 (SNF2-ring-
helicase-like), они относятся к семейству SNF2 helicase-
like белков и физически взаимодействуют с SUVR2-бел-
ком (Groth et al., 2014). 

Отметим, что исследование уровня экспрессии репор-
терного гена, интегрированного в разные районы хромосо-
мы 1 A. thaliana на фоне супрессии основных компонентов 
РНК-направленного метилирования ДНК (M�M1, CMT3, 
�R�1, �RM2, SUVH2, histone deacetylase 1 (H�1) и др.), 
показало существование глобальной эпигенетической 
сети, которая регулирует экспрессию генов в зависимости 
от хромосомной локализации гена-мишени и его нуклео-
тидной последовательности (Luo et al., 2009).

Посттранскрипционная инактивация гена
Посттранскрипционная инактивация генов была обна-
ружена впервые на трансгенных растениях петунии при 
попытке изменить окраску цветка введением дополни-
тельных копий генов биосинтеза антоцианов халькон-
синтетазы. Однако был получен неожиданный резуль-
тат – растения с белыми и неравномерно окрашенными 
пурпурно-белыми цветами. Это указывало на инактивацию 
экспрессии как трансгенных, так и собственных генов, 
ответственных за синтез пигментов (Napoli et al., 1990). 

Инактивация ДНК на посттранскрипционном уровне 
происходит в цитоплазме и связана с деградацией мРНК, 
считываемой с гена. Специфическую деградацию мРНК 
направляет siРНК размером порядка 21 н., которая обра-
зуется из двухцепочечного предшественника. Наработка 
дцРНК происходит либо из транскриптов, считываемых 
РНК полимеразой ���� с инвертированных повторов и об-
разующих стабильную структуру шпильки, либо из одно-
цепочечных мРНК, которые переводит в духцепочечную 
форму РНК-зависимая РНК-полимераза R�R6 с участием 
белка SGS3 (supressor of gene silencing 3, функция Coiled-
coil). Фермент �CL4 разрезает образующуюся дцРНК на 
siРНК размером 21 н., которые метилируются в области 
3′-конца метилтрансферазой HEN1. РНП-комплекс при 
посттранскрипционной  инактивации расположен в цитоп-
лазме, основным его компонентом является белок AG�1. 
В процессе внедрения siРНК происходит удаление одной 
цепи РНК и с AG�-белком связывается антисмысловая 
одноцепочечная siРНК, комплементарная транскриби-
руемой области гена-мишени. Данный комплекс осу-
ществляет ферментативный гидролиз комплементарной 
мРНК в цитоплазме. Наряду с деградацией мРНК часто 
происходит также метилирование ДНК гена-мишени 
в кодирующей части, что в большинстве случаев не 
мешает процессу транскрипции. Данные эпигенетиче-
ские изменения направляются siРНК размером 24–26 н., 
которые образуются при участии �CL2. Роль данного 
метилирования ДНК в регуляции экспрессии гена на пост-
транскрипционном уровне пока не известна (Vaucheret, 
2006; Дорохов, 2007). 

Отдельно выделяется механизм посттранскрипционной 
инактивации, индуцированный вирусами (V��GS), извест-
ны вирусные белки-супрессоры, которые блокируют 

разные этапы замолкания (Дорохов, 2007; Velásquez et al., 
2009; Pooggin, 2013). 

Таким образом, эпигенетические механизмы транс-
крипционной и посттранскрипционной инактивации 
генов имеют свои уникальные наборы белков и фермен-
тов, а также и общие признаки, такие как участие дцРНК, 
которая разрезается ферментом �icer на siРНК; нуклео-
протеиновый комплекс, с основным компонентом – бел-
ком семейства Argonaut, который с помощью siРНК строго 
специфично находит комплементарную мишень.

Другие механизмы РНК-направленного 
метилирования ДНК
Кроме канонического механизма РНК-направленного ме-
тилирования ДНК, включающего ферменты РНК-полиме-
разу ��V, R�R2, �CL3, РНК-полимеразу V, AG�4 и siРНК 
размером 24 н., известны и другие случаи репрессии генов 
с компонентами инактивации генов на посттранскрип-
ционном уровне, специфическими белками и другими 
типами малых РНК. Так, на рисе (Oryza sativa) показано, 
что РНК в виде шпильки может разрезаться ферментом 
�CL3, образуя длинную микроРНК в 24 н. (long miRNA, 
lmiRNA). МикроРНК транспортируется в AG�4 и может 
направлять метилирование нуклеотидной последователь-
ности сайта-мишени (Wu et al., 2010).

R�R6-зависимое РНК-метилирование является про-
межуточным звеном между посттранскрипционной 
инактивацией транскриптов, считываемых с транспозо-
нов, и их метилированием de novo. РНК-полимераза ���� 
транскрибирует с транспозонов матричную РНК, которая 
может достраиваться ферментом R�R6 с образованием 
двухцепочечной РНК. Затем �CL2 и/или �CL4 разрезают 
мРНК на siРНК размером 21–22 н. и через комплекс AG�1 
запускается разрушение гомологичной мРНК в цитоплаз-
ме. Показано, что двухцепочечная РНК может также обус-
лавливать метилирование de novo, в котором участвуют 
белки AG�2, транскрипты полимеразы V и метилтранс-
фераза �RM2. Инициация метилирования запускает кано-
нический механизм РНК-направленного метилирования, 
в котором участвуют РНК-полимераза ��V, R�R2 и �CL3 
с образованием siРНК размером 24 н., что обеспечивает 
поддержание инактивированного состояния транспо-
зона (Mari-�rdonez et al., 2013; Nuthikattu et al., 2013).

В похожем механизме участвует AG�-связывающий 
белок NER� (needed for R�R2-independent �NA methyla-needed for R�R2-independent �NA methyla-
tion) с привлечением РНК-полимераз ��V и V и компонен-) с привлечением РНК-полимераз ��V и V и компонен-
тов посттранскрипционной инактивации R�R6, SGS3, 
S�E3 (silencing defective) и S�E5. NER� взаимодействует 
с гистоном Н3 и комплексом AG�2-siРНК 21 н., что 
обеспечивает метилирование ДНК транспозонов (Pontier 
et al., 2012).

Показано, что для репрессии низкокопийных генов, не 
образующих siРНК, важным является считывание неко-
дирующих транскриптов РНК-полимеразой ����, которые 
направляют РНК-полимеразу ��V и РНК-полимеразу V 
к сайтам-мишеням и могут обеспечивать транс-инакти-
вацию в геноме несцепленных гомологичных последо-
вательностей (You et al., 2013).

Отметим, что данные модели инактивации генов опи-
саны для растений A. thaliana, табака, петунии. Другие 
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виды растений изучены недостаточно, например для 
хвойных у Pinus contorta класс siРНК 24 н. и гомолог 
�CL3 отсутствуют и обнаружено большое разнообразие 
малых РНК размером 21 н. и новое семейство �CL-бел-
ков (�olgosheina et al., 2008), в то время как у китайской 
ели (Cunninghamia lanceolata) показаны существование 
РНК-направленного метилирования  с участием 24 н. 
siРНК и наличие �CL3 (Wan et al., 2012). Анализ попу-
ляции siРНК у Brassica rapa с мутацией в гене большой 
субъединицы РНК полимеразы ��V показал существенно 
меньшее количество siРНК, зависящих от транскрипции 
РНК полимеразы ��V, по сравнению с A. thaliana (Huang 
et al., 2013).

Таким образом, в процессе эволюции растения вырабо-
тали множество механизмов эпигенетической регуляции 
экспрессии генов. Уже не подвергается сомнению важная 
роль механизмов посттранскрипционной инактивации 
в качестве иммунной защиты растений от вирусов, ви-
роидов, а транскрипционной инактивации – от неконт-
ролируемого размножения в геноме мобильных генети-
ческих элементов. Также предполагается, что механизм 
РНК-направленного метилирования ДНК позволяет 
растению быстро и пластично регулировать экспрессию 
собственных генов в ответ на непредсказуемые условия 
внешней среды. Обсуждается роль РНК-направленного 
метилирования ДНК при парамутациях, импринтинге, 
межклеточном взаимодействии. Выдвинуто предполо-
жение, что у цветковых растений данный эпигенетиче-
ский механизм служит для более быстрой стабилизации 
и диплоидизации генома при возникновении полиплои-
дии (Matzke, Mosher, 2014). 
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