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I. ВВЕДЕНИЕ
Производство рибосом начинается с синтеза рибосомных РНК 
(рРНК), который происходит в ядерных органеллах, ядрышках. Там 
же рРНК упаковываются в рибосомные субъединицы. Этот про цесс 
требуют участия множества вспомогательных факторов и расхо дуют 
приличную часть клеточных ресурсов. В этом обзоре мы обсудим 
эпигенетические механизмы регуляции генов pРНК. В широ ком 
смысле под эпигенетикой понимают долговременные изме не ния в 
экспрессии генов, которые сохраняются при клеточных деле ниях 
и даже могут передаваться от поколения к поколению. Эпиге не-
ти ческие изменения, отражающиеся на экспрессии генов, связаны 
с изме ненными профилями модификаций гистонов (в основном 
ацети ли рования и метилирования лизинов) и метилирования ДНК 
(5-метил цитозин, 5мЦ) в области промотора, вдоль кодирующей 
части гена и удаленных регуляторных элементов. В этом контексте 
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мы также обсудим неканонические функции локусов рДНК в эпиге-
не тической регуляции других клеточных генов и поддержании 
целостности генома.

II. СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ рДНК
Количество генов рДНК на геном варьирует у разных видов, от нес-
кольких штук (7 у Escherichia coli) до тысяч (около 12000 у Zea mays) 
[1]. В геномах млекопитающих содержится 300–500 генов рДНК, 
кото рые организованы в несколько доменов, которые также содержат 
последовательности, функции которых по большей части неизвестны. 
Количество (доза) генов рДНК на геном варьирует между особями 
одного вида, например, у разных людей оно может отличаться в два-
три раза. В ядре кластеры рДНК находятся в особых хромосомных 
ком парт ментах, известных как ядрышковые организаторы, ЯО (англ. 
Nuc leolar Organizer Regions, NORs). Первоначально они были обна-
ружены как участки хромосом, окрашивающиеся нитратом серебра, 
и в интерфазном ядре находящиеся в пределах ядрышек – ком-
партментов, в которых происходит синтез рРНК и биогенез рибо сом. 
На метафазных хромосомах, домены, которые в интерфазе прини-
мают участие в формировании ядрышка, ЯО выглядят как темные 
области. У человека, например, повторы рДНК собраны в ЯО, рас по-
ложенных на p-плечах пяти акроцентрических хромосом (хро мо сомы 
13, 14, 15, 21 и 22) (рис. 1A) [2]. Анализ рДНК после до ва тельностей 
показал, что между указанными плечами хромо сом происходит 
обмен, и обнаружил выраженную структурную вариа бель ность 
рДНК между людьми и между хромосомами внутри одного человека. 
Рас пределение копий рДНК между хромосомами нерав номерно, в 
част ности, наименьшее количество повторов несет хромо сома 21 
чело века [4, 5]. Похожая организация повторов рДНК имеет место 
и у других животных, например, мыши [6]. Количество хромо сом, 
содер жащих ЯО, отличается у разных видов животных. из-за того, что 
ЯО состоят из повторяющихся последовательностей, они остаются 
плохо изученными и неаннотированными участками в опубли ко-
ван ных геномах млекопитающих. современные инструменты для 
работы с геномными последовательностями отфильтровывают 
повторы, поэтому рДНК выпадают из анализа в эпигенетических 
иссле дованиях, основанных на методах ChIP-seq или секвенирования 
мети лированной ДНК. Поэтому роль эпигенетических модификаций 
и генетичес ких вариантов рДНК в развитии организма и патогенезе 
забо леваний мало изучена.
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 В каждом кластере гены рДНК располагаются в одном направле-
нии, например, у человека на всех пяти хромосомах (рис. 1A) их 
транс крипция идет по направлению к центромере. Направленность 
транс крипции рДНК от теломеры к центромере у человека вряд ли 
имеет функциональное значение, так как у шимпанзе, ближайшего к 
чело веку вида, рДНК ориентирована в противоположном направле-
нии – навстречу теломере [3]. Возможно, такая однонаправленность 
рДНК отражает частую рекомбинацию между кластерами рДНК, 
кото рая поддерживает однородность их ориентации. Оказалось, что 
ориен та ция инди видуальных генов рДНК тоже динамична, так анализ 
еди нич ных молекул ДНК с помощью FISH показал, что сущест венная 
доля (более 30%) человеческой рДНК находится в некано нической 
ориен тации (не голова к хвосту, а палиндромы) [7]. Мута ции в гене 
WRN, входящего в семейство хеликаз RecQ, которые вызы вают уско-
рен ное старение у людей, значительно повышают долю пере ориен-
ти ро ванных повторов рДНК (до 50%) по сравнению со здоро выми 
братьями и сестрами, и с контролями того же возраста.
 По сравнению с другими генами рДНК – один из наиболее 
неста бильных участков генома, где рекомбинация между повторами 
при водит не только к обмену участками между хромосомами, но и 
к дина мическим изменениям числа копий рДНК на геном, как это 
было показано у дрожжей [8]. В клетках млекопитающих схожие 
дина мические изменения в количестве копий генов рДНК не были 
опи саны, тем не менее, у человека частота геномных перестроек 
(деле ций/инверсий) в этих генах в 50 раз превышает среднюю частоту 
пе ре строек по геному (неопубликованные данные). 
 Нетранскрибируемая часть единицы рДНК называется межген-
ным пространством (англ. Intergenic Spacer, IGS). В его состав входят 
несколько относительно консервативных участков, такие как промо-
тор и терминаторы (T1–11 у человека) РНК-полимеразы I, в то время как 
остальные участки его последовательности существенно различаются 
между собой у разных видов млекопитающих. известно, что с IGS 
транс крибируются некодирующие РНК (англ. ncRNAs), которые 
задейст вованы в регуляции транскрипции рДНК [9]. Например, 
ncRNA, считываемая с промотора, ингибирует транскрипцию гена 
рДНК за счет привлечения ДНК метилтрансферазы DMNT3b к про-
мо тору [10] (см. ниже). Анализ участков IGS, кодирующих ncRNAs 
с под тверж денными регу ля торными функциями, показал наличие в 
этих регио нах большого коли чества гистоновых модификаций, ассо-
цииро ванных с активной транскрипцией [11].
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Рис. 1. Повторы рДНК. Пояснения к рисунку см. сл. стр.
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ЭКсПРессиЯ рДНК

На долю рРНК приходится около 80% всей клеточной РНК. Чтобы 
удо влетворить потребность клетки в большом количестве рибосом во 
время пролиферации, в этот период синтез рРНК занимает сущест-
вен ную часть всех транскрипционных ресурсов клетки. У эука риот 
транс крипцию рДНК осуществляет специализированная РНК-поли-
мераза I (Pol I), которая, как принято считать, транскрибирует  только 
рДНК. В то же время Pol I не является абсолютно необходимой 
для синтеза рРНК, чтобы поддерживать рост клеток, как показали 
экспе ри менты со штаммами дрожжей, у которых весь синтез рРНК 
осу ществляла РНК-поли мераза II с конструкций, содержащих рДНК, 
под конт ролем промотора GAL7, индуцируемого галактозой [12]. 
Pol I синтезирует транскрипт-предшественник 45S (35S у дрожжей), 
кото рый затем процессируется в зрелые рРНК 18S, 5,8S и 28S (у 
дрожжей – 25S). 5S РНК синтезируется отдельно. Гены, кодирующие 
рРНК, очень консервативным в эволюции, однако у человека и мыши 
в рДНК были зафиксированы отдельные внутри- и межвидовые одно-
нук леотидные вариации [13]. Некоторые из этих полиморфизмов 
после довательностей рРНК располагаются в функциональных 
участках рибосомы. Тканеспецифичная экспрессия некоторых 
вариантных аллелей рРНК свидетельствует, что полиморфизмы 
в РНК могут играть функциональную роль в развитии человека и 
функционировании тканей. 
 Одним из важнейших транскрипционных факторов, регулирующих 
экспрессию рРНК, является UBF (от англ. upstream binding factor). 
UBF относится к семейству белков HMG (от англ. high mobility 
group) и он не участвует ни в каких клеточных процессах, помимо 
транс крипции, опосредуемой РНК-полимеразой I. UBF связывается 
с про мо тором гена рРНК и распространяется по всей кодирующей 

Рис. 1. Повторы рДНК. 
 A. геномная организация рДНК: короткие плечи пяти хромосом человека 
содер жат рДНК (оранжевые прямоугольники). 
 Б. кластер повторов рДНК с активными (зеленые стрелки)) и молчащими 
(крас ные стрелки) генами. Ниже: строение одной единицы рДНК. Показано 
рас по ложение IGS, области, кодирующей рРНК (серый прямоугольник), выше-
ле жащих регуляторных элементов (англ. upstream control elements, UCE), и 
про мо тора (core promotor, CP). T1–11 – терминаторы транскрипции. 
 C. на активных копиях рДНК (слева) Pol I через UBF связывается со сво бод-
ной от нуклеосом матрицей. Молчащее состояние гена (справа) поддер жи вается 
фак торами, которые конденсируют хроматин и препятствуют связыванию UBF 
с ДНК.
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пос ле до вательности гена [14], что подтверждает участие UBF в 
фор ми ро вании активного состояния хроматина не только в районе 
промо тора, но и вдоль всего гена рДНК [15, 16].  Помимо UBF в регу-
ляции транскрипции рРНК принимают участие и другие транскрип-
ционные факторы (см. обзор [17]), в том числе RRN3, который 
пере дает сигнал о наличии питательных веществ во внешней среде, 
чтобы изменить состояние хроматина в генах рРНК и как следствие, 
уровень транскрипции [18, 19].
 Только часть генов рДНК транскрибируется в клетке. Количество 
активных повторов рДНК определяется внешними и внутрен ними 
сигналами (см. ниже), а также зависит от количества транс крип-
цион ного фактора UBF [16]. Нетранскрибируемые повторы могут 
быть в неактивном, но готовом для транскрипции, или молчащем 
(сайлен сированном от английского silenced) состояниях недоступных 
для транскрипции, и для поддержания этих состояний требуются 
раз ные факторы. В клетках млекопитающих сайленсинг рДНК 
опосре дуется метилированием ДНК в области промотора, которое 
препятствует образованию транскрипционного комплекса Pol I, 
мешая связыванию UBF с промотором [20]. сайленсированное сос-
тоя ние инициирует фактор перестройки ядрышка NoRC, в состав 
кото рого входят белки TIP5 (от англ. TTF-I interacting protein 5) и 
SNF2H, также известный как SMARCA5. SNF2H имеет АТФазную 
актив ность и является членом подсемейства ISWI [21–23]. Этот 
комп лекс меняет структуру хроматина на более компактную. счи-
тается, что NoRC прочно связывается с промотором рДНК при 
учас тии некодирующей RNA, транскрибированной с IGS. Эта РНК 
связы вается с фактором терминации транскрипции TTF-1, кот орый 
взаимодействует с участком T0 в составе промотора (рис. 1B) [24–26]. 
NoRC привлекает ДНК-метилтрансферазы (DNMTs) и ферменты, 
модифицирующие гистоны, такие как PARP1 (АДФ-рибо зил транс-
фераза) и HDAC1 (гистон-деацетилаза), что дополнительно усили вает 
состояние репрессии транскрипции [21, 23, 27]. Помимо мети лиро-
вания ДНК, у млекопитающих сайленсинг рДНК тесно связан с вне-
се нием репрессивных модификаций гистонов, таких как ди- и три ме-
ти лирование гистона H3 по остатку лизина 9 (H3K9me2/3) и лизина 
27 (H3K27me3), и H4K20me3. В отличие от молчащего хроматина с 
плотно упакованного нуклеосомами, в активных повторах рДНК нет 
нуклеосом.
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III. ЗНАЧЕНИЕ НЕТРАНСКРИБИРУЕМЫХ ПОВТОРОВ рДНК
Клетки поддерживают высокий уровень транскрипции рРНК чтобы 
обеспечить необходимое количество рибосом, что может служить 
объяс нением наличия большого количества копий рДНК в геномах 
млеко питающих. Однако, как отмечено выше, даже в быстро деля-
щихся клетках транскрибируется только часть рДНК, а все осталь ные 
повторы рДНК находятся в сайленсированном состоянии. Транс крип-
ционно молчащие и активные участки рДНК на хромосомах соседст-
вуют друг с другом (рис. 1А) [5], что свидетельствует о том, что от-
дель ные повторы, а не кластер повторов рДНК целиком, независимо 
друг от друга могут переходить из одного состояния в другое. из-за 
этих наблю дений возникает вопрос: почему клетка даже при быстром 
росте под держивает значительную долю повторов рДНК в молчащем 
состоя нии, в котором с них не считывается рРНК? К примеру, у 
дрожжей количество копий повторов рДНК динамически изменяется, 
и, казалось бы, ничего не препятствует потере части копий, которые 
клет кой никогда не используются. Однако молчащие повторы ста-
бильно сохраняются, что указывает на то, что они могут выполнять 
какие-то важные функции. Для изучения этого вопроса были созданы 
штаммы дрожжей, содержащие различное количество генов рДНК в 
геноме. Хотя клетки с небольшим количеством повторов (25 генов) 
демонстрировали тот же темп роста, что и контрольные клетки со 150 
генами, они оказались более уязвимыми к агентам, повреждающим 
ДНК, таким как метилметансульфонат (MMS) и ультрафиолетовое 
(UV) излучение. Чувствительность к действию указанных агентов 
была обратно пропорциональна количеству генов рДНК в геноме 
[28]. Авторы работы предположили, что неактивные повторы рДНК 
предос тавляют пространство («точку опоры») для накопления фер-
ментов, обеспечивающих клеточный ответ на повреждения ДНК и 
устраняющие их. В поддержку этого предположения показано, что 
неак тивные повторы рДНК ассоциированы с комплексами конден-
сина, который физически приближает сестринские хроматиды друг к 
другу и способствует репарации ДНК по пути гомологичной реком-
бинации. В клетках штамма с небольшим количеством генов рДНК 
они все заняты белками транскрипционного аппарата, поэтому кон-
денсина там нет и любое повреждение ДНК, которое может воз ник-
нуть, будет репарироваться с трудом. Предполагается, что в клетках 
мле копитающих «молчащие» повторы рДНК играют схожую роль 
в поддержании стабильности генома [29]. Например, пере стройки 
ДНК, часто встречающиеся в злокачественных клетках, в неко-
то рых случаях рака ассоциированы с уменьшением копийности 
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рДНК. Таким образом, можно предположить, что неактивные 
пов торы рДНК обеспечивают пространство для накопления фер-
мен тов репа рации у эукариот от дрожжей до человека. Тем не 
менее, остается неясным, что удерживает белки репарации ДНК на 
непов режденных «молчащих» повторах рДНК. В качестве альтер-
на тивного объяс нения роли рДНК в поддержании стабильности 
генома можно предположить, что сайленсинг рДНК – это временное 
состояние, вызванное повреждениями ДНК, индуцированными 
транс крипцией [32, 33], т.е. интенсивная транскрипция вносит 
разрывы в ДНК из-за торсионного стресса, вносимого работающей 
РНК полимеразой. Торсионный стресс и разрывы в ДНК приводят к 
остановке транскрипции. Кроме того, многочисленные модификации 
ДНК вроде гидроксиметилцитозина (5hmC) усиливают блокировку 
транскрипции, обусловленную торсионным стрессом [34]. Для 
устра нения такой блокировки топоизомеразами и ферментами 
репа рации нуклеотидов требуется время. с этой точки зрения 
транс крипция приводит к повреждениям ДНК, которые переводят 
ее во временное молчащее состояние, в котором повреждения вос-
ста навливаются. Подобно тому, как в земледелии поля на один-два 
веге тационных цикла оставляют незасеянными, чтобы дать им время 
восста новиться, сайленсинг повторов рДНК может быть необходим 
для восстановления повреждений ДНК после цикла интенсивной 
транскрипции. 
 Помимо предполагаемого участия в поддержании стабильности 
генома, молчащие копии рДНК могут быть задействованы в регуляции 
экспрессии других генов, как напрямую, так и опосредованно. Было 
показано, что у дрозофилы делеции, затрагивающие кластер рДНК 
на Y-хромосоме и приводящие к уменьшению числа копий рДНК, 
приводили к изменениям в экспрессии несвязанных с Y-хромосомой 
генов вследствие глобальной утраты гетерохроматина (молчащего 
хроматина). Эти изменения были похожи на те, что происходят при 
утрате факторов поддержания гетерохроматина [35]. Важно отметить, 
что эти наблюдения опровергают модель «гетерохроматинового 
склада», согласно которой повторы рДНК выступают в роли хранилища 
для факторов поддержания гетерохроматина, а делеции рДНК приво-
дят к высвобождению этих факторов и к появлению дополнительных 
зон гетерохроматина по всему геному. Поскольку делеции рДНК не 
отражаются на способности клеток осуществлять трансляцию [35], 
авторы исследования предположили, что ядрышко важно не только 
для образования рРНК (и количества рибосом, произведенных для 
транс ляции), но и для поддержания гетерохроматина. В качестве воз-
мож ного сценария, иллюстрирующего способность рДНК влиять на 
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обра зование гетерохроматина в других локусах, было показано, что 
неак тивная X-хромосома (Xi) у самок мышей физически связывается 
с ядрышком в ходе клеточного цикла, причем предотвращение этого 
взаимодействия приводило к активации Xi-хромосомы [36]. согласно 
предполагаемой модели, гетерохроматинизированные (молчащие) 
участки рДНК непосредственно взаимодействуют с Xi, за счет чего 
под держивается ее неактивное состояние. Гены, расположенные на 
ауто сомах (не половых хромосомах), также могут быть подвержены 
влия нию рДНК. На модельной системе эмбриональных стволовых 
клеток было установлено, что формирование гетерохроматина в генах 
рДНК запускает изменения состояния хроматина в различных областях 
генома, содержащих гены, вовлеченные в дифференцировку клеток 
и утрату плюрипотентности. Наблюдения, касающиеся физического 
и/или функционального взаимодействия между рДНК и другими 
генами, дополнительно подкрепляются данными анализа физических 
контактов рДНК с другими областями генома с помощью Hi-C [38]. 
Это исследование позволило выявить тысячи контактов рДНК с 
рДНК-ассоциированными участками и генами, разбросанными по 
всем хромосомам. Анализ контактов рДНК с другими участками 
генома в клетках разных линий позволил выявить как консервативные 
контакты, так и контакты, специфичные для отдельных клеточных 
линий. Все эти данные поддерживают идею о том, что рДНК может 
быть непосредственно вовлечена в регуляцию экспрессии множества 
генов.

IV. СВЯЗЬ рДНК С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЧЕЛОВЕКА  
И СТАРЕНИЕМ

Заболевания человека, такие как рак или диабет, являются комплекс-
ными патологиями, которые включают изменения в экспрессии генов, 
а также метаболические и физиологические изменения. Поскольку 
рибо сомы являются самыми многочисленными молекулярными 
комплексами в клетке, они сами и их образование неизбежно оказы-
вают влияние на возникновение и развитие болезней по механизмам, 
описанным выше. Во-первых, транскрипция рРНК и биогенез 
рибо сом потребляют до 70% ресурсов клетки [39], из-за чего они 
оказы ваются в центре контроля потребления энергии и питательных 
веществ клеткой – процессов, которые лежат в основе метаболичес-
ких забо леваний, таких как ожирение и диабет. Во-вторых, количество 
молчащих копий генов рДНК в клетке играет важную роль в поддер-
жа нии целостности генома, и обусловленная рДНК утрата геномной 
стабильности может привести к раку и старению. В-третьих, с 
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помощью прямых или опосредованных механизмов рДНК может 
влиять на экспрессию генов, связанных с развитием заболеваний. 
Ниже мы обсудим данные, свидетельствующие о связи между рДНК 
и болезнями человека.

ХРОНиЧесКие ЗАБОЛеВАНиЯ

Риск развития хронических заболеваний могут усиливать различные 
факторы окружающей среды, воздействующие на организм на 
ран них стадиях его развития [40]. Одним из наиболее известных 
наблю дений, подтверждающих это утверждение, является изучение 
последствий голодной зимы в 1944 году в Нидерландах (англ. Ducth 
Famine Study). Осенью 1944 года в ответ на забастовки на гол ланд ских 
железных дорогах Германия временно заблокировала поступ ле ние 
продовольствия на территорию Нидерландов, что привело к страш-
ному голоду зимой и весной. В течение того периода взрослые люди 
получали ежедневно лишь 400–800 калорий (в два-три раза меньше, 
чем до него). Людей, которые в этот промежуток времени подверглись 
воздействию голода in utero, сравнивали с людьми, рожденными до 
и после голодной зимы в той же стране. Младенцы, рожденные во 
время голодной зимы, имели меньший вес, и спустя примерно 50 лет 
эти люди обладали пониженной толерантностью к глюкозе, повы-
шенным индексом массы тела, а также имели высокий риск разви тия 
сердечно-сосудистых заболеваний. Подобные исследования, прове-
ден ные на когортах людей, а также схожие исследования на животных 
моделях легли в основу концепции о связи внутриутробного раз-
ви тия со здоровьем и болезнями в дальнейшей жизни (англ. Deve-
lop mental Origins of Health and Disease, DOHaD) [42], согласно 
которой риск развития хронических заболеваний во взрослом воз-
расте закладывается на ранних этапах развития организма. Поиск 
моле кулярных механизмов, связывающих воздействие стрессовых 
факторов в начале жизни с предрасположенностью к хроническим 
болезням во взрослом возрасте, не смог выявить конкретные гены 
или эпигенетические модификации, которые были бы общими 
для всех экспериментальных моделей и видов животных. Общим 
явля ется другое, в ответ на неблагоприятные воздействия, такие 
как нехватка кислорода или питательных веществ, наблюдается 
глобаль ное подавление экспрессии генов в тканях эмбриона [43, 
44]. Этот эффект оказался таким сильным, что сказывался на общем 
содер жании РНК в клетках зародыша, что указывает на участие 
рРНК, которая составляет ~80% от всей клеточной РНК. Описанный 
феномен удалось продемонстрировать на различных животных 
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моделях, таких как недоедание у беременных свиней и мышей, а 
также на модели плацентарной недостаточности у овец [43, 44]. Эти 
изме нения оказались связанными с изменениями в метилировании 
рДНК, причем, что особенно важно, гипометилирование рДНК, 
вызванное неблагоприятными внутриутробными условиями, сохра-
нялось и во взрослой жизни [44, 45]. согласно указанным иссле до-
ва ниям, метилирование рДНК может быть потенциальной основой 
для зародышевого программирования предрасположенности к хро-
ни ческим заболеваниям во взрослом возрасте. Предполагается, что 
гипо метилирование рДНК, вызванное неблагоприятными внутриут-
робными условиями увеличивает базовый уровень транскрипции 
рДНК в клетках взрослого организма, что приводит к последствиям, 
опи санным выше, таким как усиленному потреблению энергии и 
деста билизации генома.
 связь между транскрипцией рДНК и ожирением описана на мыши-
ной модели ожирения, вызванного потреблением богатой жирами 
пищи [46]. Было показано, что у мышей, страдающих от ожирения, 
по сравнению с контрольными мышами ядрышковый репрессор 
транскрипции NML был сильнее связан с рДНК. Чтобы изучить связь 
между ожирением и транскрипцией рДНК, исследователи убрали ген 
NML. Как и ожидалось, у мышей, лишенных NML, уровень экспрес-
сии рДНК был выше, а концентрация АТФ в клетке понижена. Более 
того, накопление жира у мутантных мышей было значительно сни-
жено по сравнению с мышами дикого типа. Авторы исследования 
предположили, что при ожирении NML-опосредованное подавление 
экспрессии рДНК высвобождает энергию, которая запасается в виде 
жира. Описанные наблюдения указывают на то, что транскрипция 
рДНК и развитие ожирения связаны через интенсивность экспрессии 
рДНК. интересно было бы посмотреть, как поведут себя мутанты по 
NML в модели внутриутробного программирования, описанной выше.

РАК

изменения в рДНК выявляются во многих типах рака как изменения 
в морфологии ядрышка и повышение уровня транскрипции рРНК и 
биогенеза рибосом [47–49]. В злокачественных клетках повышены 
размер и/или количество ядрышек, что служит индикатором активной 
про лиферации клеток – процесса, который служит диагностическим 
маркером в некоторых видах рака [50]. Не удивительно, что транс-
крип ция рДНК и биогенез рибосом вошли в список процессов, 
которые могут быть мишенями потенциальных противоопухолевых 
препаратов [51, 52]. 
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 Как отмечалось выше, эпигенетика рДНК сравнительно плохо 
изучена, так как почти всегда исключается из анализа в полногеномных 
эпигенетических исследованиях, поскольку она представляет из себя 
повторы, которые невозможно локализовать в описанном геноме. Тем 
не менее, в раковых клетках профили метилирования рДНК изменены, 
что согласуется с изменениями в экспрессии рДНК. Однако изменения 
характерны не для всех типов опухолей. В некоторых опухолях 
повы шение экспрессии рДНК ассоциировано с гипометилированием 
промо тора рДНК [53], в то время как в других подобной связи не 
выяв ляется [54], то есть промотор рДНК, экспрессирующейся на 
повы шенном уровне в определенном типе рака, не гипометилирован.
 Повреждения ДНК, в том числе точечные мутации и хромосом-
ные перестройки небольшого и крупного масштаба, способствуют 
пато генезу опухоли. В соответствии с предполагаемой ролью рДНК 
в поддержании стабильности генома, в некоторых видах рака коли-
чество повторов рДНК сокращено [30, 31], что коррелирует с повы-
шен ным накоплением повреждений в геномной ДНК. Причинно-
следственная связь между этими явлениями пока не установлена.

сТАРеНие

старение определяют как постепенную утрату функций органами 
организма и увеличение вероятности смерти с возрастом. старение 
это главный фактор риска для многих заболеваний, включая рак. 
Напри мер, средний возраст пациентов, у которых диагностируют рак, 
составляет 66 лет по данным Национального института рака (англ. 
National Cancer Institute), сША. Неудивительно, что исследователи 
во многих лабораториях пытались установить роль рДНК в процессе 
старе ния. В 1970-х годах в лаборатории стрелера (англ. Strehler) 
было показано, что во время старения в постмитотических тканях 
живот ных происходит утрата генов рРНК [55]. Однако этот результат 
никогда не был воспроизведен в других лабораториях. В 1990-х годах 
в лаборатории Гуаренете было показано, что появление и накопление 
внехромосомных колец из рДНК является первопричиной старения 
у дрожжей [56]. Это открытие вернуло интерес к рДНК в сфере 
иссле дований старения. с тех пор, однако, у других видов не удалось 
обна ружить накопление внехромосомных колец рДНК при старении, 
и энтузиазм сошел на нет.
 Более поздние исследования показывают, что рДНК все же может 
играть роль и в старении организмов, отличных от дрожжей. Во-пер-
вых, уровень метилирования рДНК постепенно меняется с возрастом, 
и этот показатель может быть использован для определения возраста 
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образца ДНК у животных и человека. Однако, хотя это явление и 
можно использовать в качестве часов, изменения в метилировании 
ДНК не свидетельствуют о том, что рДНК играет какую-то роль в 
прог рессах старения. Во-вторых, в исследованиях на C. elegans было 
установлено, что основные способы увеличения продолжительности 
жизни у этого животного, такие как снижение количества калорий 
в питании и мутации в факторах передачи сигнала от питательных 
веществ в ядро, ингибируют функционирование ядрышка [58]. 
Авторы исследования показали, что размер ядрышка обратно 
связан с дол голетием и что молодые животные, у которых маленькие 
ядрышки, живут дольше, чем их сверстники с крупными ядрышками. 
Все ранее описанные мутации, увеличивающие продолжительность 
жизни у C. elegans, такие как eat-2, daf-2, glp-1, isp-1 и нокдаун TOR, 
приво дят к уменьшению размера ядрышка и сокращению продукции 
рРНК и рибосом. Важно отметить, что мутации, затрагивающие 
фиб рил ларин (FIB-1, метилтрасфераза, участвующая в процессинге 
и моди фикациях пре-рРНК, один из главных функциональных ком-
по нен тов ядрышка), приводят к уменьшению размеров ядрышка и 
уве ли чению продолжительности жизни, что указывает на функцио-
наль ную роль рДНК в процессах старения. Более того, малый размер 
ядрышка связан с долголетием и у других организмов, включая 
дро зофилу, мышь и человека [58]. интересно, что у старых людей, 
которые ограничивают потребление калорий и умеренно занимаются 
физическими упражнениями, ядрышки меньше, чем у людей из конт-
рольной группы того же возраста, которые не ограничивают себя в 
пище и не занимаются физкультурой. В-третьих, мутации, которые 
у человека вызывают ускоренное старение, синдром прогерии Хат-
чин сона–Гилфорда (англ. Hutchinson–Gilford Progeria syndrome, 
HGPS), также нарушают функционирование рДНК [59]. В клетках 
пациентов с HGPS промотор рДНК гипометилирован, ядрышки 
уве личены и образуется повышенное количество пре-рРНК, что 
приводит к повышению производства зрелых 18S и 28S рРНК, что, в 
свою очередь, связано с усиленной трансляцией. Все перечисленные 
наблюдения свидетельствуют о том, что интенсивность экспрессии 
рДНК влияет на скорость старения и что, в отличие от дрожжей, у 
млеко питающих нет перестроек рДНК, которые накапливаются с 
возрастом и способствуют старению. если быстрая экспрессия рДНК 
уско ряет старение, то для того, чтобы прожить долгую и здоровую 
жизнь, неплохо бы замедлить скорость транскрипции рДНК и при-
да вить трансляцию. 
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V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие исследования указывают на то, что функции рДНК не огра-
ни чиваются канонической ролью в образовании рРНК. К числу 
нека нонических функций рДНК можно отнести поддер жа ние 
стабиль ности генома и регуляцию разных генов через непос редст-
вен ный физический контакт рДНК с ними. Означает ли это, что у 
эука риот рДНК стала выполнять дополнительные функции, кото рых 
нет у бактерий? Необязательно. с точки зрения «фермера», в ходе 
эво лю ционного перехода к эукариотам рДНК не приобрела новых 
функций. скорее ключевым изменением, произошедшим во время 
этого перехода, стало появление гистонов и других белков хрома-
тина, которые упаковывают ДНК и благодаря которым длинные 
моле кулы ДНК стало возможным втиснуть в маленькое пространство 
клеточного ядра. Вследствие этого у РНК-полимеразы I появилось 
больше топологических препятствий во время транскрипции, из-за 
чего возросла вероятность появления повреждений (разрывов) в ДНК. 
Как следствие, после интенсивной транскрипции Pol I поврежденная 
ДНК привлекает специальные белковые факторы, осуществляющие 
репарацию повреждений, которые на время переводят матрицу в 
молчащее состояние, подобно истощенному участку земли, который 
фермер оставляет в покое на некоторое время и не засевает вновь. 
Поскольку участки гетерохроматина склонны слипаться друг с дру-
гом, крупные домены молчащей рДНК могут агрегировать с другими 
участ ками генома, также находящимися в молчащем состоя нии, 
и регу лировать экспрессию ассоциированных генов, поддер живая 
их «молчание». В этой модели поступление снаружи питательных 
веществ и другие сигналы ускоряют транскрипцию рДНК и умень-
шают время для репарации поврежденных копий генов рРНК, тем 
самым вызывая накопление мутаций в ДНК. сокращение размеров 
доменов молчащей рДНК, вызванное активной транскрипцией, 
приводит к дерепрессии тех генов, которые в норме располагаются 
в околоядрышковом гетерохроматине, который и поддерживает их 
мол чание. Накопление мутаций в ДНК и нарушения в регуляции 
экспрессии генов могут способствовать возникновению и патогенезу 
заболеваний у человека и ускорять старение. К счастью, большинство 
из описанных изменений, затрагивающих рДНК, обусловлены 
обра ти мыми эпигенетическими механизмами, которые могут быть 
мишенью для малых молекул – возможных препаратов для лечения 
болез ней и замедления старения.
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