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Стремительный рост биохимических исследо-
ваний обмена одноуглеродных (метильных) произ-
водных у больных и в экспериментальных моде-
лях на животных позволяют отнести эти процессы
к важнейшим в развитии многих заболеваний и
патологических процессов. Начало этих исследо-
ваний положила работа Carson N.A. [8] в которой
автор продемонстрировал связь гипергомоцисте-
инемии/гипергомоцистеинурии с нарушением фун-
кций головного мозга и развитием выраженных яв-
лений атеросклероза. В последующие годы было
показано, что, кроме атеросклероза, тромбэмбо-
лической болезни [5, 27] и сердечно-сосудистых
заболеваний [32, 44] повышенное количество го-
моцистеина было найдено у пациентов с нейроде-
генеративными заболеваниями [20], аутоиммунны-
ми заболеваниями, ревматоидным артритом [17,
19], васкулитом (болезнь Behcet), болезнью Рей-
но, остеопорозом, раком, гипотиреоидизмом и т.д.
[1, 52].

Сейчас хорошо изучены практически все ме-
таболические реакции обмена серосодержащей
аминокислоты – метионина (Met), основного до-
нора метильных групп в организме человека и жи-
вотных – S-аденозилметионина (S-AM) и его ка-
таболита – гомоцистеина (Hcy) (рис. 1.). Во всех
этих процессах ключевую роль играют незамени-
мые факторы питания – витамины (фолаты, коба-
ламин, пиридоксин, рибофлавин, токоферолы, рети-
ноиды) и микроэлементы. И, если в первоначаль-
ных исследованиях делался акцент на изучение
патобиохимической роли цитотоксической амино-
кислоты – гомоцистеина, то в последнее время на
передний план вышли проблемы метилирования
белков и метилирование/деметилирование ДНК.

Гомоцистеин (Hcy) – промежуточный продукт
трансметилирования. В норме его концентрация
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Процессы метилирования играют важнейшую роль в жизни всего живого – от вирусов до человека. Они не
только участвуют в синтезе важных соединений, например, пуринов, полиаминов, фосфолипидов, креатина,
мелатонина, но и служат широко распространённым регуляторным механизмом, определяющим функции бел-
ков, фосфолипидов и ДНК. Метилирование ДНК формирует эпигеном и определяет его реализацию без изменения
генетического кода. В патогенезе заболеваний человека участвуют как промежуточные метаболиты процесса
метилирования (гомоцистеин), так и нарушения метилирования белков и эпигенетического кода. Эти процессы
очень чувствительны к действию разнообразных внешних факторов и в последние годы им уделяется самое
пристальное внимание.
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Methylation plays a very significant role in the life of every living thing from a virus to a human being. This process
not only produces such important substrates as purines, polyamines, phospholipides, creatine, melatonin, but also serves
as a main regulatory mechanism determining the function of various proteins, phospholipides and DNA. Methylation of
DNA forms an epigenomic code in cells and determines its realization without changes of genetic code. Not only
intermediates metabolite of methionine turnover – homocysteine, but also disturbances in the process of protein and
DNA methylation play their significant role in the pathogenesis of human pathology. This process is very sensitive to
environmental conditions and it has been given consideration during the last few years.
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Рис. 1. Роль метионина в одноуглеродном обмене.
AMP – аденозинмонофосфат; BHMT – бетаин-

гомоцистеин метилтрансфераза; CBS – цистатионин-
-синтаза; CTH – цистатионин -лиаза; DHF –

дигидрофолат; DHFR – дигидрофолат редуктаза;
dUMP – дезоксиуридинмонофосфат;

dTMP – дезокситимидинмонофосфат; GNMT – глицин
N-метилтрансфераза; Gly – глицин; GSH – глутатион;

DMG – диметилглицин; MTHFR – метилен-
тетрагидрофолат редуктаза;

MTA – метилтиоаденозин; MS – метионин синтаза;
S-AM – S-аденозилметионин; S-AH –

S-аденозилгомоцистеин; SAHH –
S-аденозилгомоцистеин гидроксилаза; Ser – серин;

SHMT – серин гидрокси метилтрансфераза; TS тимидин
синтаза; THF – тетрагидрофолат; B2 – витамин В2

(рибофлавин); В6- пиридоксальфосфат
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невелика (в крови человека – менее 10-12 мкМ).
В клетке он либо реметилируется в метионин, либо
необратимо метаболизируется в цистатионин и
далее в цистеин, глутатион либо таурин (рис. 1).
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Ведущими токсическими факторами при повыше-
ни уровня гомоцистеина (Hcy) являются:

 оксидантный стресс. Гомоцистеин подавляет
транскрипцию, трансляцию и ферментативную ак-
тивность основных ферментов антиоксидантов –
супероксид дисмутазы (SOD) и глутатион пе-
роксидазы (GPx) [18, 47], значительно снижает
экспрессию и секрецию внеклеточной суперок-
сид дисмутазы - основной SOD сосудистой стен-
ки [36];

 стресс эндоплазматической сети (СЭС). Про-
цесс связан с нарушением созревания и накопле-
нием в эндоплазматической сети вновь синтезиро-
ванных белков. Это вызывает активацию специ-
фических генов и приводит либо к разрешению
СЭС, либо, в случае длительного, хронического
воздействия гипергомоцистеинемии – к апоптозу/
некрозу клетки и активации воспалительного от-
вета [21, 38, 55]. Последние исследования показа-
ли, что вероятной причиной ER стресса, вызванно-
го гомоцистеином, является накопление в клетке
S-AH (рис. 1) и ингибирование очень специфичес-
кой метилтрансферазы – изопренилцистеин кар-
боксиметилтрансферазы (ICMT), которая регу-
лирует встраивание и структурирование мембран-
ных белков эндоплазматической сети [26, 33];

 нарушения эпигенетической «партитуры» ге-
нома клеток. Установлено, что Hcy влияет на ре-
гуляцию активности более ста генов, среди кото-
рых есть выполняющие провоспалительные и про-
апоптозные функции [41].

Важной особенностью его обмена, играющей
зачастую ключевую роль в развитии болезней, яв-
ляется особенность реакции S-аденозилгомоцис-
теин гидроксилазы (SAHH) (рис. 1), равновесие
которой смещено в сторону образования S-адено-
зилгомоцистеина (S-AH), который служит мощным
ингибитором практически всех метилтрансфераз
в клетке (исключение составляет лишь глицин N-
метилтрансфераза (GNMT). Кроме того, метил-
тиоаденозин (МТА), который образуется при син-
тезе полиаминов (на его долю приходится от 10 до
30% S-AM), является ингибитором SAHH [39], что
также необходимо учитывать при анализе меха-
низмов патогенеза.

Дело в том, что основным донором метильных
групп в клетках эукариотов является S-аденозил-
метионин (S-AM) (рис. 1), который служит субстра-
том около полусотни ферментов – метилтрансфе-
раз [6] и состояние процессов метилирования / де-
метилирования белков и особенно – ДНК играют
значительную роль в патогенезе заболеваний че-
ловека.

Основным потребителем S-AM в организме
человека является гуанидиноацетат N-метил-
трансфераза (GAMT), катализирующая после-
дний этап превращения гуанидиноацетата в креа-
тин [7]. Эта реакция в организме человека постав-
ляет примерно 75% общего количества гомоцис-
теина. Редкая врождённая патология, связанная с
дефектом фермента, проявляется тремя формами
заболевания:

 тяжёлая форма включает трудноизлечимую
эпилепсию, экстрапирамидальные двигательные
расстройства и общее нарушение развития;

 промежуточная форма характеризуется раз-
личным уровнем задержки развития, нарушением
речи, аутизмом и эпилептическими припадками с
минимальными изменениями на ЭЭГ;

 при лёгкой форме встречаются нарушения
умственного развития, аутическое поведение и на-
рушения речи [34, 45, 48];

Хорошо известно, что нервная система весьма
чувствительна к изменениям процессов метилиро-
вания. Например, пищевая недостаточность фола-
та (витамина В9) и кобаламина (В12), приводящие
к истощению уровня S-AM, служит причиной де-
миелинизации [23], а при рассеянном склерозе (РС)
нарушение процессов метилирования занимает ве-
дущее место в патогенезе болезни [23].

Основной белок миелина (MPB, myelin basic
protein), составляющий примерно 35% от общей
массы белков миелина, содержит 19 остатков ар-
гинина и 12 лизина (Lys и Arg – основные объекты
метилирования белка). Наиболее важным являет-
ся Arg 107, который метилируется с образованием
симметричного диметиларгинина (sDMA). Изве-
стно, что гипометилирование белка снижает его
гидрофобность и делает структуру миелина менее
стабильной [24]. Кроме того, необратимое дези-
минирование остатков метилированного аргинина
приводит к превращению его в цитрулин. У взрос-
лого здорового человека в составе МРВ содержит-
ся около 20% цитрулина, при хроническом течении
РС его уровень возрастает до 45%, при обостре-
нии – до 90%, а при молниеносной форме болезни
(болезнь Марбурга) – 100% остатков аргинина пред-
ставлены цитрулином [4, 53]. Богатый цитрулином
белок изменяется конформационно и активирует
ответ Т-лимфоцитов, индуцирует везикулярную
фрагментацию, подавляет способность MPB по-
лимеризовать и укладывать актин и присоединять
его к отрицательно заряженной мембране [3, 4].
При отсутствии, либо ингибировании процессов
метилирования скорость дезиминирования аргинина
MPB пептидил аргинин дезиминазой многократ-
но возрастает, что позволяет объяснить наличие
симптомов РС при недостаточности фермента
метионин синтазы (рис. 1) и связанного с этим
ограничения уровня S-AM [23, 24].

При болезни Альцгеймера (БА) у больных зна-
чительно подавлена активность метилтрансфераз
мозга, что находит отражение в снижении утили-
зации меченой S-AM тканями мозга [14]. Эффект
может быть связан как с увеличением концентра-
ции S-аденозилгомоцистеина (S-AH), так и с низ-
кой активностью некоторых метилтрансфераз per
se. Например, в гомогенатах фронтальной коры
пациентов найдено снижение активности фосфа-
тидилэтаноламин N-метилтрансферазы
(PEMT) [16]. Активность фенилэтаноламин N-
метилтрансферазы (PNMT) и катехол О-ме-
тилтрансферазы (COMT) у больных снижены
примерно на 30% по сравнению с контрольной груп-
пой, а концентрация S-AH в префронтальной коре
была выше (>26%), чем у здоровых [22]. Инте-
ресно, что активность PNMT и СОМТ положитель-
но достоверно коррелирует с когнитивной функци-
ей и длительностью болезни и отрицательно кор-
релирует с уровнем внутринейрональных клубоч-
ков при болезни Альцгеймера [22].

Недавно было установлено, что БА относится
также к тауапатиям и характеризуются гиперфос-
форилированием структурного белка нейронов –
tau. В различных клетках эукариотов существует
серин/треонин фосфотаза белка 2А (PP2A) –
гетеротример, обслуживающий многие сигнальные
пути в клетке, а также необходимый для эффек-
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тивного регулирования формирования микротубу-
лярного цитоскелета путём дефосфорилирования
tau [25, 28, 43]. В свою очередь, её активность ре-
гулируется за счёт ковалентных модификаций оп-
ределённых участков белковой цепи, путём их ме-
тилирования [12, 13]. Карбоксильное метилирова-
ние C-концевого лейцина каталитической субъеди-
ницы фермента PP2A – важнейший этап актива-
ции фермента, осуществляется за счёт специфи-
ческой PP2A метилтрансферазы (PPMT) [13, 28,
43]. Проведенный иммунологический анализ пока-
зал, что экспрессия белка РРМТ и уровень мети-
лирования РР2А(С) значительно снижены в по-
вреждённых отделах мозга при БА, хотя в норме
фермент имеет значительное представительство
в нейронах коры головного мозга. Интересно, что
у больных наблюдаются локальные потери имму-
нореактивности РРМТ, что находится в прямой за-
висимости с уровнем нарушений структурирова-
ния белка tau в этих же отделах мозга [43]. Авто-
ры считают, что именно нарушение регуляции цик-
ла метилирование/деметилирование РР2А прини-
мает участие в патогенезе БА.

Метилирование/деметилирование ДНК совме-
стно с метилированием гистонов служит ведущим
механизмом, регулирующим активность генов и
является основной детерминантой эпигенетичес-
кой наследственности, которая лежит в основе
моноаллельной экспрессии генов, полученных от
родителей (импритинг), инактивации Х хромаосо-
мы и ненужных ретроэлементов генома в диффе-
ренцирующейся клетке, а также определяет набор
«спящих» и активных генов клетки [10, 11, 29, 51].
Собственно – эпигенез – это «партитура» генома,
в котором процессы метилирования определяют его
реализацию, не изменяя генетического кода.

Центральную роль в эпигенезе играют ДНК
метилтрансферазы [10]. Они метилируют оста-
ток цитидина пары оснований цитидин/гуанозин
(CpG). Метилирование такого «островка» в промо-
торе гена подавляет его активность, а деметили-
рование – активирует ген.

В шестидесятых годах прошлого века психи-
атры пытались применять нагрузку метионином
для лечения шизофрении. Но оказалось, что дли-
тельный приём аминокислоты лишь усугублял те-
чение болезни. Позже было признано, что ключе-
вую роль в формировании нейрональной сети коры
головного мозга играет белок релин (reelin). Его
уровень значительно снижен у больных шизофре-
нией (исследования post mortem). Целевое иссле-
дование показало, что промотор гена Reelin в ней-
ронах у больных шизофренией гиперметилирован,
что служит причиной подавления его экспрессии
[15, 35]. Эта находка не только объясняла неудачи
при применении метионина, но и позволяла понять
механизм терапевтического эффекта препарата
вальпроата при применении его в комплексной те-
рапии больных.

В эксперименте было показано, что введение
вальпроата (300 мг/кг в течение 15 дней) так же,
как и известного ингибитора ДНК метилтранс-
фераз – 5-азацитидина (5’-аза-2’-дезоксицитиди-
на), активировало экспрессию белка релина в ней-
ронах гиппокампа крыс. А содержание мышей на
диете с нагрузкой метионином приводило к мети-
лированию промотора гена Reelin и снижению в
тканях мозга животных уровня этого белка [31, 46,

54], что подтвердило ведущую роль нарушений
эпигенеза в развитии шизофрении, и с другой сто-
роны, показало опасность дисбаланса аминокис-
лот.

Клиницистам известно, что применение некото-
рых сердечных и гипотензивных препаратов (про-
каинамид, гидралазин) иногда вызывает у пациен-
тов симптомы системной эритематозной волчан-
ки (СЭВ), а в эксперименте на животных – «вол-
чанкоподобные» заболевания. При выяснении па-
тобиохимических механизмов оказалось, что в их
основе лежит нарушение процесса метилирования
ДНК в T-лимфоцитах. Было установлено, что про-
каинамид – конкурентный ингибитор ДНК ме-
тилтрансфераз, а гидралазин ингибирует ERK
сигнальную систему клетки (ERK-регулируемая
внеклеточным сигналом киназа) и, благодаря
этому, подавляет экспрессию гена Dnmt [2, 30].

Для больных системной эритематозной волчан-
кой характерно общее гипометилирование ДНК и
изменение экспрессии генов, напоминающее при-
менение ингибиторов метилирования ДНК [37].
Интересно, что внесение в культуральную среду
CD4 T-лимфоцитов таких ингибиторов, как 5-аза-
цитидина, прокаинамида и гидралазина провоциру-
ет их аутоактивацию. Если такие клетки ввести
сингенным (имеющим одинаковый генотип) реци-
пиентам – это приводит к возникновению у них за-
болевания, напоминающего СЭВ [56]. Эти данные
свидетельствуют об основополагающей роли из-
менения эпигенеза и в развитии данного заболева-
ния.

Формирование эпигенетической программы во
многом зависит и от действия экзогенных факто-
ров. Например, кратковременное воздействие пе-
стицидов (инсектецидов и фунгицидов) на беремен-
ных самок крыс приводило к снижению спермато-
генеза и увеличению случаев бесплодия у потом-
ства. Оказалось, это было связано с изменениями
метилирования некоторых генов. В продолжении
эксперимента было установлено, что в четырёх
последующих поколениях в 90% случаев наблю-
далась подобная патология, возникавшая без до-
полнительного контакта с пестицидами (!) [42].

Благодаря работам Waterland и Cooney полу-
чила экспериментальное подтверждение гипотеза
о влиянии раннего, внутриутробного питания на
эпигенез и всю последующую жизнь потомства.
Авторы доказали, что все последующие заболе-
вания особи (например, гипертония, канцерогенез)
как бы закладываются эпигенетически при недо-
статке в питании матери компонентов, влияющих
на протекание одноуглеродного обмена и метили-
рования ДНК [9, 49].

Интересно, что не только определённые веще-
ства являются причиной эпигенетических измене-
ний. Способы облизывания, вычёсывания и корм-
ления, которыми пользуется крыса-самка по отно-
шению к своим детёнышам, отражается на их пос-
ледующем поведении. Оказалось, что эти проце-
дуры оказывают влияние на особенности метили-
рования ДНК (!) и ацетилирование гистонов про-
мотора генов рецепторов глюкокортикоидов гипо-
кампа крысят. Следует подчеркнуть, что эффект
«стирается» с помощью фармпрепаратов
(Trichostatin A), либо при дополнительном скарм-
ливании подрастающим детёнышам L-метионина
[50].
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