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Основные события

► Проект Геном Человека (1990 — 2003гг)

► Проект ENCODE (2003г)

Цель — провести полный анализ функций 
элементов генома человека.

На данный момент показано, что по крайней мере 80 % 
генома человека является биологически активным.



Уровни 
компактиза-
ции ДНК



Гистоны

► Гистоны — обширный 
класс ядерных белков, 
выполняющих две 
основные функции: они 
участвуют в упаковке 
нитей ДНК в ядре и в 
эпигенетической регуляцц
ии ядерных процессов.

► Существует пять 
различных типов гистонов 
H1/Н5 (линкерный); H2A, 
H2B, H3, H4 (коровые).

► Большое содержание 
лизина и аргинина.



Хроматин

Эухроматин

► Деспирализованный 
хроматин, готовый к 
экспрессии.

► Имеет большее 
содержание 
негистоновых белков, 
по сравнению с 
гетерохроматином.

Гетерохроматин

протяжённые участки 
повторяяющихся и высоко 
конденсированных 
последовательностей, 
которые не кодируют 
никаких белков.



Хромосомы

► 23 пары хромосом: 22 пары — аутосомы и 1 пара — 
половые хромосомы.

► От 45 миллионов п.о. до 280 миллионов п.о.



Методы окрашивания

В 1960 г. были 
разработаны методы 
окрашивания, 
которые позволяют 
выявить 
чередующиеся 
светлые и 
окрашенные 
поперечные полосы 
(диски, «бэнды»). G-
диски (в честь 
Гизмы).

Нумерация: от 
самой большой к 
самой маленькой. 
Исключение: 21

Кариотип — полный набор хромосом человека.
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► Тёмные диски относительно более богаты парами 
оснований А=Т, в них довольно мало генов, они 
позднее других реплицируются в клеточном цикле.

► Светлые G-диски более обогащены парами оснований 
G C, содержат большую часть генов и реплицируются 
раньше.

► Общее содержание GC в геноме человека составляет 
41%, но оно неравномерно: 37% в тёмных и в 45% 
светлых.



Эпигенетика

► Метилирование ДНК

► Осуществляется ДНК-метилтрансферазами.

► Приводит к подавлению активности гена.



Ацетилирование гистонов

► Ацетилирование ацетилтрансферазой 14-го и 9-
го лизинов гистона H3 (H3K14ac и H3K9ac, 
соответственно) коррелирует с транскрипционной 
активностью в данном районе хромосомы. 

► Это происходит из-за того, что ацетилирование 
лизина меняет его положительный заряд на 
нейтральный, что делает невозможным его связь с 
негативно заряженными фосфатными группами в 
ДНК. 

► В результате, происходит отсоединение гистонов от 
ДНК, что приводит к посадке ДНК других 
транскрипционных факторов которые запускают 
транскрипцию. 



► Ремоделирование хроматина — процесс 
перемещения нуклеосом по ДНК, приводящий к 
изменению плотности нуклеосом или к расположению 
их на определенном расстоянии друг от друга. 

► Ремоделирование осуществляется специальными 
белковыми комплексами, при этом затрачивается 
энергия в виде АТФ.



Цифры

► 3,2 миллиарда пар нуклеотидов

► 20 000 — 35 000 генов

► Интроны составляют 20-25% генома

Ген — участок ДНК, 
который 
транскрибируется в 
РНК-копию одной из 
нитей ДНК.



В среднем

Ген человека содержит 27 т.п.н.

Число экзонов, приходящееся на 
ген — 8.

Размер экзона —145 п.н.

Размер интрона — 3365 п.н.

В частности

Ген 30 т.п.н. — 2,4 
млн.п.н.

Длина интронов 
может быть более 30 
т.п.н



Псевдогены?
► Образуются из дуплицированных генов, одна из копий 

которых приобретает такие мутации, которые делают 
невозможным её экспрессию.





Механизмы действия 
процессированных псевдогенов



Копийность

Однокопийная ДНК

Интроны

Экзоны

Некодирующие 
последовательности

Повторяющаяся ДНК

► Мусорная «Junk» ДНК

1. Тандемно повторяющиеся 
последовательности

2. Диспергированные 
последовательности

Центромерная ДНК
170 п.н.
Образует ряды в 250 т.п.н. — 5 млн.
п.н.
Образует центромеры. Теломерная ДНК

GGGTTA
Поторяются 250-1500 
раз



Диспергированные повторяющиеся 
последовательности (ретротранспозоны)

LINE (Long INterspersed Elements)

Представлена в геноме до 500 000 
копий — ~15% всего генома.

Только 40-50 из них функционально 
активны (кодируют белки, которые 
способны вызывать транспозицию 
либо самого элемента L1, либо др 
мобильных элементов)

SIN
E
Последовательности Alu
300 п.н.
~1 млн. последовательностей 
Alu
~10-12% всей ДНК
В основном они находятся 
между генами и внутри 
интронов, но изредка могут 
быть включены в мРНК





Ядрышковые 
организаторы?

 Синтез рРНК РНК 
полимеразой I



Регуляция

► Фактически все метаболические функции живых 
клеток опосредованы белками.

► Со всеми генами связаны регуляторные 
последовательности ДНК, к которым присоединяются 
белки-регуляторы.

► Регуляторные последовательности делятся на транс- 
и цис- регуляторные. 



► Цис-элементы обычно находятся поблизости от сайта 
инициации транскрипции в 5'-направлении, но могут 
располагаться и на значительном отдалении от него.

► подразделяются на промоторы, энхансеры и 
сайленсеры

► Как правило, транс-регуляторные элементы 
кодируют факторы транскрипции.





Энхансеры — небольшой участок ДНК, способный 
связываться с факторами транскрипции 

► действуют опосредованно через белки-активаторы

► Взаимодействуя с комплексом-медиатором, они 
активируют РНК-полимеразу II и общие факторы 
транскрипции, что ведет к транскрибированию генов.

► Могут располагаться на расстоянии > 60 т.п.о., а так 
же в интронах.


