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положить, что снижение активности ГП и каталазы связано с наруше-
нием системы редокс-регуляции в эритроцитах при ЖДА. 
Установлено, что в эритроцитах детей с ЖДА во время лечения также 
наблюдалась тенденция к уменьшению среднего значения активности 
GST по сравнению с данным показателем до лечения (105,4±5,9  
и 98,2±6,5 мкМ/мин/мг гемоглобина). Причем отмечались индивиду-
альные различия по содержанию уровня GST у пациентов до и во 
время лечения. Из 20 исследованных детей с ЖДА уровень GST был 
повышен у 7 на фоне приема препаратов железа. Концентрация GSH  
в эритроцитах детей с ЖДА во время лечения была снижена примерно 
на 10% по сравнению с концентрацией до начала терапии. 
Таким образом, прием препаратов железа с целью устранения железо-
дефицитного состояния приводит к усилению оксидантного стресса. 
Дополнительное снижение антиоксидантной защиты может вызывать 
повреждение тканей и клеток, контактирующих с ионами железа, а это 
в первую очередь энтероциты, макрофаги и эритроциты. Полученные 
нами результаты планируется учитывать при разработке протоколов 
ферротерапии и обосновании назначения антиоксидантов при ЖДА. 
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Метилирование цитозиновых оснований у млекопитающих является 
важным механизмом эпигенетической регуляции экспрессии генов  
и состояния хроматина. Метильные группы могут устанавливаться de 
novo, воспроизводиться при репликации ДНК или отщепляться. Мети-
лирование цитозина скоординировано с другими механизмами эпиге-
нетической регуляции, в частности, посттрансляционными модифика-
циями гистонов. Однако взаимодействие между этими механизмами 
изучено еще недостаточно хорошо. Отчасти причиной этого становит-
ся сложность выделения одного механизма из-за взаимного влияния 
других механизмов. Общепризнано, что регуляторные элементы могут 
влиять на состояние хроматина и экспрессию генов на довольно 
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больших расстояниях. Таким образом, при подготовке эксперимента 
сложно быть уверенным в том, что наблюдаемый эффект не является 
результатом действия неучтенных удаленных эпигенетических  
и транскрипционных регуляторов. Кроме того, не до конца понятно,  
в какой степени нуклеотидная последовательность определяет воз-
можность возникновения конкретной эпигенетической модификации, 
хотя имеются отдельные работы, указывающие, например, что мети-
лирование ДНК в большей степени зависит от GC состава, а не от ча-
стоты CG динуклеотидов (CpG), что можно было бы ожидать, зная, 
что CpG являются основным объектом метилирования.  
Чтобы ответить на вопрос о роли нуклеотидного состава в установле-
нии гистоновых меток, контролируя “эффекты окружения”, ранее мы 
произвели транслокацию 10 фрагментов геномной ДНК H. sapiens 
длиной 185-290 п.н. в бета-глобиновый локус, который в большинстве 
изученных клеточных линий взрослого организма не имеет собствен-
ных гистоновых меток. Для проведения транслокации мы использова-
ли обмен генетических кассет, фланкированных LoxP сайтами под 
воздействием рекомбиназы Cre. 
Из десяти фрагментов, подвергнувшихся транслокации, четыре фраг-
мента не содержали CpG динуклеотидов, три фрагмента содержали не 
более 2 CpG-динуклеотидов и имели GC-состав в пределах 65-68%, 
три фрагмента содержали 15-26 CpG-динуклеотидов, но имели GC-
состав в пределах 56-60%. Мы установили, что ацетилирование 27-го 
остатка лизина в гистоне 3 (H3K27ac) установилось de novo на двух 
фрагментах с максимально высоким GC-составом. Однако в другой 
GC-богатой последовательности и во всех последовательностях, со-
держащих большое количество CpG динуклеотидов восстановления 
ацетилирования не произошло. Мы предполагаем, что, возможно, это 
связано с установлением в этом районе метилирования ДНК. Чтобы 
проверить эту гипотезу, в данной работе мы выделили геномную ДНК 
из клеточной линии Caki-1, провели бисульфитную конверсию и ам-
плифицировали целевые фрагменты ДНК, после чего отсеквенировали 
их по Сэнгеру, выявив какие из фрагментов восстановили в первую 
очередь метилирование ДНК. В дальнейшем полногеномные экспери-
менты будут проведены для того, чтобы построить модель взаимодей-
ствия между нуклеотидным составом, метилированием ДНК и ацети-
лированием гистонов. 
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